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АНОТАЦІЯ 
Дикун О.М. Будова і фізико-хімічні властивості основ Шиффа і гідразонів 
госиполу. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата хімічних наук за 
спеціальністю 02.00.04 – фізична хімія (хімічні науки). – Інститут фізико-
органічної хімії і вуглехімії імені Л.М. Литвиненка НАН України; Харківський 
національний університет імені В.Н. Каразіна Міністерство освіти і науки 
України, Київ, 2019. 
Дисертація присвячена дослідженню будови, таутомерних рівноваг і 
антирадикальних властивостей основ Шиффа і гідразонів госиполу. 
Синтез імінопохідних госиполу проводили в етанолі. Для контролю чистоти 
синтезованих імінопохідних госиполу застосовували метод обернено-фазової 
високоефективної рідинної хроматографії (ОФ ВЕРХ). Будову досліджуваних 
сполук підтверджували методами 1Н, 13С ЯМР та ІЧ спектроскопії. 
Було отримано сім основ Шиффа госиполу з: 4-фтораніліном (GDFA),      4-
броманіліном (GDBA), 4-метоксіаніліном (GMTA), 2,5-диметоксіаніліном 
(GDMTA), 3-аміно-5-метилізоксазолом (GAMI), [2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-
триазол-1-іл)-1-метилетил]аміном (GDTA), 4-аміноантипірином (GSAP) і два 
гідразона госиполу з: фенілгідразином (GDPG) та (карбоксиметил)-
триметиламоній хлорид гідразином (GCTA). 
Сполуки GAMI, GDTA і GCTA отримані вперше. 
Відомо що, імінопохідні госиполу можуть існувати у двох таутомерних 
формах (дієнамінній та діімінній). Всі досліджувані основи Шиффа госиполу 
(GDFA, GDBA, GMTA, GDMTA, GAMI, GDTA і GSAP) в CDCl3 існують у 
дієнамінній таутомерній формі. Це підтверджується наявністю сигналів протонів 
відповідних N–H груп в області 13,2–16,2 м.ч. Присутність сигналів цих протонів 
в слабкому полі обумовлена утворенням внутрішньомолекулярних водневих 
зв’язків N–H···O=C. Реалізацію дієнамінної таутомерної форми додатково 
підтверджує наявність в 1Н ЯМР спектрах усіх досліджуваних основ Шиффа 
дублета протонів C–H азометинових груп в області 10–11 м.ч. з константами спін-
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спінової взаємодії 3J(HC, NH)=10–12 Гц, що характерно для сполук, які існують у 
дієнамінній формі. 
Основи Шиффа госиполу GDFA, GMTA, GDMTA і GDTA в DMSO-d6, а 
основи Шиффа GDBA і GSAP в розчині CDCl3/DMSO-d6, також існують у 
дієнамінній таутомерній формі. Зсув сигналів протонів їхніх O–H груп в слабке 
поле обумовлений утворенням водневих зв’язків з ДМСО-d6. 
Синглети протонів додаткових O–H і N–H груп (імінний фрагмент) присутні 
в 1Н ЯМР спектрах гідразонів GDPG і GCTA в ДМСО-d6 і CDCl3. Отже, для 
гідразонів госиполу в розчинах реалізується діімінна форма. Зсув сигналів 
протонів N–H груп в слабке поле в ДМСО-d6, у порівнянні з сигналами цих 
протонів в CDCl3, обумовлений утворенням водневих зв’язків між цими 
протонами і розчинником. 
Згідно даних 1Н ЯМР спектрів, основа Шиффа госиполу GAMI в розчинах 
ДМСО-d6 і ДМФА-d7 існує як у дієнамінній так і у діімінній таутомерних формах. 
На це вказує наявність у спектрах сигналів протонів обох форм. Із співвідношення 
інтегральних інтенсивностей сигналів різних форм був визначений вміст 
дієнамінної таутомерної форми при Т=293 К, що складає 60% в ДМФА-d7 і 10% 
в ДМСО-d6. При підвищенні температури від 293 К до 363 К в ДМСО-d6 вміст 
дієнамінної таутомерної форми зростає від 10% до 80%. Для реакції таутомерного 
переходу основи Шиффа госиполу GAMI в ДМСО-d6 з діімінної до дієнамінної 
форми було визначено термодинамічні параметри. Встановлено, що суттєвим 
фактором, який впливає на стабілізацію дієнамінної таутомерної форми є 
водневий зв’язок між протоном О–Н групи і киснем сусідньої карбонільної групи 
С=О, що знаходяться в орто-положенні. 
Дані 13С ЯМР спектрів вказують на значну різницю між хімічними зсувами 
діімінної та дієнамінної форм імінопохідних госиполу. В першу чергу це 
стосується сигналу атома вуглецю, який при переході від діімінної до дієнамінної 
форми утворює карбонільну групу. Таким чином, реалізація діімінної таутомерної 
форми в ДМСО-d6 підтверджується для GAMI, GDPG і GCTA. 
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За допомогою двомірних ЯМР методик 1Н-13С HSQC та HMBC і квантово-
хімічних розрахунків було виконане повне віднесення хімічних зсувів у 13С ЯМР 
спектрах усіх досліджуваних сполук. 
Найбільш характерні смуги поглинання в УФ спектрах основ Шиффа 
госиполу в дієнамінній таутомерній формі знаходяться в області 385–480 нм, а в 
УФ спектрах гідразонів госиполу в діімінній формі – в області 385–395 нм. 
Показано, що в УФ спектрі GAMI зниження інтенсивності найбільш 
довгохвильової смуги поглинання при переході від хлороформу до ДМСО 
пояснюється зміщенням таутомерної рівноваги в бік діімінной форми. 
В ІЧ спектрах досліджуваних сполук в КВr реєструються інтенсивні смуги 
поглинання в області 1600–1620 см-1. Ці смуги можуть бути віднесені до кільцевих 
коливань нафтільного фрагменту, а також до валентних коливань С=О групи 
(дієнамінна таутомерна форма). В ІЧ спектрі основи Шиффа GSAP при 1652 см-1 
реєструється інтенсивна смуга поглинання, що відповідає валентним коливанням 
С=О групи антипіринового фрагменту. В ІЧ спектрі гідразона GCTA смуга 
поглинання при 1691 см-1 відповідає коливанням ν(С=О) гідразинового 
фрагменту. Відмінності в спектрах основ Шиффа і гідразонів госиполу 
спостерігаються в області валентних коливань О–Н і N–Н груп. Так, у випадку 
основ Шиффа спостерігаються інтенсивні широкі смуги в області ~3480 см-1 і 
~3350 см-1, що відповідають коливанням ν(О–Н). У випадку гідразонів госиполу в 
спектрі з’являється смуга поглинання при ~3400 см-1. Очевидно, ця смуга 
відповідає коливанням ν(О–Н) додаткової О–Н групи. 
За допомогою квантово-хімічних розрахунків виконано віднесення смуг 
поглинання в ІЧ спектрі GAMI. Доведено, що в твердому стані ця сполука існує в 
дієнамінній таутомерній формі. 
Квантово-хімічні розрахунки підтверджують наявність водневого зв’язку 
N···Н–ОС у гідразонів GDPG і GCTA. Довжина водневого зв’язку С=O···H–ОС 
основ Шиффа менша, ніж довжина аналогічного зв’язку гідразонів. Нафтільні 
фрагменти всіх досліджуваних сполук мають некопланарне положення, причому 
діедральний кут між ними більше 90°. Довжини центральних зв’язків між 
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нафталіновими кільцями практично не змінюються в ряду досліджуваних сполук 
і складають 1,50 Å. 
Різниця повних енергій дієнамінної та діімінної таутомерних форм 
молекули GAMI свідчить про те, що дієнамінна таутомерна форма є енергетично 
більш вигідною в газовій фазі. 
Кількісна оцінка антирадикальних властивостей імінопохідних госиполу 
була проведена за допомогою реакції із вільним радикалом 2,2’-дифеніл-1-
пікрилгідразилом (ДФПГ) і катіон-радикалом 2,2’-азино-біс-(3-етилбензтіазолін-
6-сульфокислоти) (АБТС) в етанолі. 
Реакції ДФПГ і катіон-радикала АБТС з імінопохідними госиполу можна 
розділити на швидку і повільну стадії. У випадку реакції імінопохідних госиполу 
з ДФПГ, швидка стадія триває 20-30 секунд. Ступінь перетворення ДФПГ за цей 
час складає 55-70 %, а стехіометричні коефіцієнти близькі до 2. 
Кінетичні криві зменшення оптичної густини розчину ДФПГ при взаємодії 
з імінопохідними госиполу на повільній стадії спрямляються в координатах 
інтегрального рівняння реакції другого порядку. 
Розраховані енергії гомолітичної дисоциації (BDE) та енергії гетеролітичної 
дисоціації (PA) О–Н та N–H зв’язків досліджуваних сполук. Визначено найбільш 
реакційноздатні О–Н групи. 
Для інтерпретації результатів реакції імінопохідних госиполу з ДФПГ і 
катіон-радикалом АБТС використовували величини ЕС50. 
Окрім ЕС50, для оцінки антирадикальних властивостей використовували 
параметри VCEAC (vitamin C equivalent antioxidant capacity) і TEAC (Trolox 
equivalent antioxidant capacity). Величина VCEAC індивідуальної сполуки 
дорівнює концентрації розчину аскорбінової кислоти (мМ), що має таку саму 
антирадикальну дію, як розчин досліджуваної речовини з концентрацією 1 мМ. 
Проведено порівняльний аналіз антирадикальної дії імінопохідних 
госиполу по відношенню до радикала ДФПГ і катіон-радикала АБТС. 
Встановлено, що досліджені сполуки є більш ефективними антирадикальними 
агентами по відношенню до катіон-радикала АБТС ніж до ДФПГ. Встановлено, 
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що стехіометричні коефіцієнти в реакції з катіон-радикалом АБТС перевищують 
кількість О–Н (N–H) груп в структурі імінопохідних, що обумовлено взаємодією 
АБТС·+ з радикальними продуктами реакції. 
Досліджено взаємодію основ Шиффа госиполу з ДФПГ в присутності 
хлоридної кислоти. Введення кислоти в реакційну суміш призвело до суттєвого 
зменшення швидкості процесу. Це відбулося за рахунок пригнічення механізму 
SPLET (sequential proton loss electron transfer). В присутності кислоти 
підвищується концентрація протонованих молекул розчинника і пригнічується 
дисоціація молекул фенольних антиоксидантів. Внаслідок чого реакція з ДФПГ 
відбувається за повільнішим механізмом НАТ (hydrogen atom transfer). 
Окрім того, вимірювання проводились при зниженій температурі, що також 
уповільнювало процес. Такий підхід дозволив визначити константи швидкості 
реакції. 
Протонування основ Шиффа госиполу в присутності сильних кислот 
призводить до зміщення таутомерної рівноваги від дієнамінної до діімінної 
таутомерної форми. При цьому в структурі молекули з’являються додаткові О–Н 
групи, що здатні реагувати з ДФПГ. Тоді різниця в реакційній здатності 
досліджуваних основ Шиффа по відношенню до ДФПГ в присутності хлоридної 
кислоти може бути пояснена здатністю до протонування атома азоту азометинової 
групи. 
Показано існування кореляції між величинами хімічних зсувів протонів  N–
Н груп основ Шиффа госиполу і константами швидкості реакції з ДФПГ в кислих 
середовищах. 
Проведено визначення біологічної активності ряду основ Шиффа госиполу 
за допомогою біотестів на кореневій системі огірків (Cucumis sativus L.). 
Встановлено, що всі досліджені сполуки пригнічують проліферацію клітин і 
мають високу цитостатичну активність. Виконано прогнозування біологічної 
активності досліджуваних сполук за допомогою QSAR (Quantitative Structure–
Activity Relationship) методів. 
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Вперше отримані імінопохідні госиполу є біологічно активними сполуками. 
Спектроскопічні, структурні, кінетичні характеристики та характеристики 
антирадикальних властивостей є важливим довідковим матеріалом. 
Ключові слова: госипол, основа Шиффа, гідразон, ЯМР, ІЧ, УФ, 
антирадикальна властивість, ДФПГ, АБТС, біологічна активність. 
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ABSTRACT 
Dykun A.M. Physicochemical properties of gossypol Schiff bases and hydrazones. 
– Qualification scientific paper, manuscript. 
Thesis for the candidate of chemical sciences according to specialty of 02.00.04 
– physical chemistry (Chemistry). – L.M. Litvinenko Institute of Physical-Organic and 
Coal Chemistry NAS of Ukraine; V. N. Karazin Kharkiv National University, the 
Ministry of Education and Science of Ukraine, Kyiv, 2019. 
The dissertation is devoted to investigation of structure, tautomeric equilibria and 
radical scavenging properties of gossypol Schiff bases and hydrazones. 
Synthesis of gossypol imine derivatives was carried out in ethanol. To control the 
purity of synthesized imine derivatives method of reversed-phase high-performance 
liquid chromatography (RP HPLC) was used. The structures of the studied compounds 
were confirmed by 1H, 13C NMR and IR spectroscopy. 
Seven gossypol Schiff bases and two hydrazones were obtained: with                4-
fluoroaniline (GDFA), 4-bromoaniline (GDBA), 4-methoxyaniline (GMTA),       2,5-
dimethoxyaniline (GDMTA), 3-amino-5-methylisoxazole (GAMI), [2-(3,5-dimethyl-
1N-1,2,4-triazole-1-il)-1-methylethyl]amine (GDTA), 4-aminoantipyrine (GSAP), 
phenylhydrazine (GDPG) and (carboxymethyl)trimethylammonium chloride hydrazide 
(GCTA). 
GAMI, GDTA and GCTA are new compounds. 
It is known that gossypol imine derivatives can exist in two tautomeric forms 
(imine-imine and enamine-enamine). All studied gossypol Schiff bases (GDFA, GDBA, 
GMTA, GDMTA, GAMI, GDTA and GSAP) exist in enamine-enamine tautomeric 
form in CDCl3. This is confirmed by the presence of corresponding N–H groups protons 
signals in region of 13.2–16.2 ppm. This protons are involved in the  N–H···O=C 
hydrogen bond formation that leads to signal shifting towards a weak field. Doublets of 
C–H protons of azomethine groups in the region of 10–11 ppm are additionally confirm 
enamine-enamine tautomeric form for studied gossypil Schiff bases. The 3J(HC, NH) 
coupling constants in all cases are 10–12 Hz which is typical for compounds in enamine-
enamine tautomeric form. 
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Gossypol Schiff bases GDFA, GMTA, GDMTA, GDTA (in DMSO-d6) and 
GDBA, GSAP (in solution CDCl3/DMSO-d6) exist in enamine-enamine tautomeric 
form. Shift of the O–H groups protons signals toward a weak field is due to the 
intermolecular hydrogen bond formation between these protons and DMSO-d6. 
The signals of the protons of С(7)–OH and N(14)–H groups are present in the 
spectra of hydrazones GDPG and GCTA in DMSO-d6 and CDCl3. It follows that 
gossypol hydrazones exist in solution as imine-imine. Shift of the N–H groups protons 
signals toward a weak field in DMSO-d6 in comparison with the signals of these protons 
in CDCl3 is due to the intermolecular hydrogen bond formation between these protons 
and solvent. 
1H NMR spectra data indicates that in DMSO-d6 and DMF-d7 GAMI exists in 
two tautomeric forms: enamine-enamine and imine-imine. The content of the enamine-
enamine tautomeric form was determined from the integral intensities ratio of the proton 
signal of different forms which is 60% in DMF-d7, and 10% in DMSO-d6 at T=293 K. 
Temperature increases from 293 K to 363 K leads to increasing content of the enamine-
enamine form from 10% to 80% in DMSO-d6. The thermodynamic parameters for the 
reaction of tautomeric transition of gossypol Schiff base GAMI in DMSO-d6 were 
determined. It was found that enamine-enamine tautomer could be stabilized by the 
hydrogen bond formed between the proton of О–Н group and neighboring oxygen of 
carbonil group in ortho position. 
13C NMR data indicate a significant difference between the chemical shifts of the 
imine-imine and eneamine-enamine forms of gossypol imine derivatives. This applies 
to the signal of the carbon atom which in the transition from the enamine-enamine to 
imine-imine form is formed carbonyl group. Thus imine-imine tautomeric form is 
confirmed for GAMI, GDPG and GCTA in DMSO-d6. 
Using HSQC and HMBC NMR techniques and quantum-chemical calculations 
full assignment of chemical shifts in 13C NMR spectra of all studied compounds were 
carried out. 
The most characteristic absorption bands for gossypol Schiff bases (enamine-
enamine tautomeric form) in chloroform are located in the range of 385–480 nm. The 
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longest wavelength bands for the studied hydrazones are located in the range of 385–
395 nm. 
It was shown that intensity decreasing of the longest wavelength band in the UV-
Vis spectrum of GAMI in DMSO is explained by the shifting the tautomeric equilibrium 
towards imine-imine form. 
In the IR spectra of all studied compounds strong absorption bands in the range 
of 1600–1620 cm-1 are observed. These bands can be assigned to the C=C stretching 
vibrations of naphthalene moiety and to C=O stretching vibrations (enamine-enamine 
form). In the spectrum of GSAP strong absorption band at 1652 cm-1 was assigned to 
the stretching vibrations of C=O. Absorption band at 1691 cm-1 in the spectrum of 
hydrazone GCTA was assigned to stretching vibrations of C=O in hydrazine residue. 
The most noticeable differences in the IR spectra of Schiff bases and hydrazones are 
observed in the region of О–Н and N–Н stretching vibrations. In the case of Schiff bases 
strong broadened bands corresponding to the ν(О–Н) in the region of ~3480 cm-1 and 
~3350 cm-1 are observed. Absorption bands at 3400 cm-1 appear in the spectrum of 
hydrazones. Obviously these bands correspond to the ν(О–Н) of additional О–Н groups. 
Using quantum chemical calculations the assignment of absorption bands in the 
IR spectrum of GAMI were carried out. It was shown that this compound exists as 
enamine-eneamine tautomer in the solid state. 
Quantum chemical calculations confirm presence of intramolecular hydrogen 
bond N···H–OC in hydrazones GDPG and GCTA. Hydrogen bond СO···H–ОС in 
gossypol Schiff bases is shorter than this bond in hydrazones. The naphthalene 
fragments of all studied compounds have non-planar position with a dihedral angle 
between them more than 90°. Lengths of the central bonds are the same in all studied 
compounds (1.50 Å). 
Calculated total energies of different tautomers of GAMI indicate that the 
enamine-enamine tautomeric form is more stable in the gas phase. 
Quantitative evaluation of free radical scavenging activity of synthesized 
compounds was performed using the free DPPH (2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl) 
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radical and ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) radical 
cation in ethanol. 
For gossypol imine derivatives tested, the reactions with DPPH and ABTS·+ are 
biphasic, with a fast decay in absorbance in the first seconds, followed by a slower step 
until equilibrium is reached. In the case of reaction of gossypol imine derivatives with 
DPPH the duration of the fast step is about 20-30 seconds. The degree of DPPH 
conversion during this time is 55-70% and the stoichiometric coefficients are close to 2. 
Kinetic curves of DPPH absorbance decreasing in the interacting with gossypol 
imine derivatives at the slow step are rectified in the coordinates of the second order 
reaction. 
Homolytic bond dissociation energies (BDE) and heterolytic bond dissociation 
energies (PA) of O–H (N–H) groups were calculated. The most reactive O–H groups of 
studied compounds were established. 
To interpret the results of the reaction of gossypol imine derivative with DPPH 
and radical cation ABTS values of EC50 were used. 
VCEAC (vitamin C equivalent antioxidant capacity) and TEAC (Trolox 
equivalent antioxidant capacity) parameters were used to evaluate radical scavenging 
properties of studied compounds in addition to the EC50. The VCEAC is equal to the 
millimolar concentration of vitamin C solution having the antioxidant capacity 
equivalent to 1 mM solution of the substance under investigation. 
A comparative analysis of the radical scavenging properties of gossypol imine 
derivatives in relation with DPPH and radical cation ABTS was carried out. It was 
shown that studied compounds are more effective radical scavenging agents in relation 
to ABTS radical cation than to DPPH radical. It was found that the stoichiometric 
coefficients of reaction of gossypol imine derivatives with ABTS·+ are larger than the 
number of O-H (N-H) groups in the structure of imine derivatives. That may be due to 
interaction of ABTS radical cation with gossypol imine derivatives degradation 
products. 
The interaction of gossypol Schiff bases with DPPH in the presence of chloride 
acid was investigated. The introduction of acid into the reaction mixture led to a 
12 
significant reduction in the speed of the process. This was due to the inhibition of the 
SPLET mechanism (sequential proton loss electron transfer). In the presence of acid the 
concentration of protonated solvent molecules is increases and dissociation of the 
phenolic antioxidant molecules is inhibited. As a result the reaction with DPPH occurs 
at a slower mechanism of HAT (hydrogen atom transfer).  
In addition measurements were carried out at reduced temperature which also 
slowed down the process. This approach allowed to determine the rate constants of the 
reaction. 
The protonation of gossypol Schiff bases in the presence of strong acids leads to 
shift of the tautomeric equilibrium from the enamine-enamine to imine-imine tautomeric 
form. And additional O–H groups in the structure of the molecule are appear (which are 
able to react with DPPH). Then the difference in the reactivity of investigated Schiff 
bases toward DPPH in the presence of chloride acid can be explained by the ability to 
protonate the nitrogen atom of the azomethine group. 
The existence of correlation between chemical shifts of protons of N–H groups 
and reaction rate constants in acid media was shown. 
The determination of biological activity of a number of gossypol Schiff bases in 
biotests on the cucumbers root system (Cucumis sativus L.) was carried out. It was found 
that all studied compounds inhibit cell proliferation and have cytostatic activity. 
Prediction of biological activity of studied compounds using QSAR (Quantitative 
Structure-Activity Relationship) methods was performed. 
New gossypol imine derivatives are biologically active compounds. 
Spectroscopic, structural, kinetic and radical scavenging characteristics are important 
reference material. 
Keywords: gossypol, Schiff base, hydrazone, NMR, IR, UV-Vis, radical 
scavenging property, DPPH, ABTS, biological activity. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 
 
ДФПГ (DPPH) – 2,2’-дифеніл-1-пікрилгідразил; 
АБТС – 2,2’-азино-біс-(3-етилбензтіазолін-6-сульфокислота); 
АБТС·+ – катіон-радикал 2,2’-азино-біс-(3-етилбензтіазолін-6-
сульфокислоти); 
VCEAC – еквівалент антиоксидантної ємності в перерахунку на аскорбінову 
кислоту; 
TEAC – еквівалент антиоксидантної ємності в перерахунку на тролокс; 
PhOH – одноатомний фенол; 
PhO· – феноксильний радикал; 
PhO– – фенолят аніон; 
BDE – енергія гомолітичного розриву хімічного зв'язку; 
РА – енергія гетеролітичного розриву хімічного зв'язку; 
НАТ – hydrogen atom transfer (механізм взаємодії фенольних сполук із 
радикалами, що полягає у прямоу переносі атома водню від фенолу до 
радикала); 
SPLET – sequential proton loss electron transfer (механізм взаємодії фенольних 
сполук із вільними радикалами, що полягає у послідовній дисоціації 
молекули фенолу з переносом електрона); 
ET-PT – electron-transfer proton-loss (механізм взаємодії фенольних сполук із 
вільними радикалами, що полягає у переносі електрона з послідуючим 
переносом протона від молекули фенолу до радикала); 
PCET – proton-coupled electron transfer (механізм взаємодії фенольних 
сполук із вільними радикалами, що полягає в узгодженому перенесенні 
електрона і протона від фенолу до радикала без утворення іонів); 
GDFA – основа Шиффа госиполу з 4-фтораніліном; 
GDBA – основа Шиффа госиполу з 4-броманіліном; 
GMTA – основа Шиффа госиполу з 4-метоксіаніліном; 
GDMTA – основа Шиффа госиполу з 2,5-диметоксіаніліном; 
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GAMI – основа Шиффа госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом; 
GDTA – основа Шиффа госиполу з [2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-
метилетил]аміном; 
GSAP – основа Шиффа госиполу з 4-аміноантипірином; 
GDPG – гідразон госиполу з фенілгідразином; 
GCTA – гідразон госиполу з (карбоксиметил)-триметиламоній хлорид 
гідразином; 
GDA – діаніліногосипол; 
ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія; 
ОФ ВЕРХ – обернено-фазова високоефективна рідинна хроматографія; 
HSQC – heteronuclear single quantum correlation (двомірна ЯМР методика, що 
визначає гетероядерні кореляції через один зв’язок); 
HMBC – heteronuclear multiple bond correlation (двомірна ЯМР методика, що 
визначає гетероядерні кореляції на відстані 2-4 зв’язків); 
Me – метил; 
QSAR – quantitative structure-activity relationship (процедура побудови 
моделей, що дозволяють за структурами хімічних сполук передбачати 
різноманітні біологічні властивості). 
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ВСТУП 
 
Обґрунтування вибору теми дослідження  
Антиоксиданти – сполуки, що запобігають розвитку вільнорадикальних 
процесів окиснення. Одним з найпоширеніших різновидів антиоксидантів є 
поліфеноли рослинного походження. Відомо, що наявність фенольних 
гідроксильних груп і здатність інгібувати вільнорадикальні процеси значною 
мірою обумовлює біологічну активність цих сполук. Поліфеноли рослинного 
походження можуть підлягати подальшій хімічній модифікації з метою 
формування нових і підсилення існуючих біологічних властивостей. Тому, 
дослідження поліфенолів рослинного походження становить значний інтерес як з 
хімічної так і з біологічної точки зору. 
Зазвичай, поліфеноли рослинного походження отримують у вигляді 
неочищених рослинних екстрактів, що містять сотні компонентів, які здатні 
виявляти різноманітні (не завжди корисні) властивості. Тому, значний інтерес 
становлять поліфеноли, які можна виділити із рослинної сировини у вигляді 
індивідуальних сполук. Одним із таких поліфенолів є госипол (2,2’-біс(8-форміл-
1,6,7-тригідрокси-5-ізопропіл-3-метилнафтален)). Цей жовтий пігмент міститься 
в різних частинах бавовни і виконує функцію природного інсектициду та захищає 
рослину від несприятливих умов навколишнього середовища. Численні 
дослідження свідчать, що госипол виявляє противірусні, протипротозойні, 
антиоксидантні, протимікробні та протипухлинні властивості. Разом із тим, 
госипол виявляє певну токсичність, яку деякі дослідники пов’язують з наявністю 
в молекулі альдегідних груп. Тому, значні зусилля спрямовано на синтез похідних 
госиполу, що не містять альдегідних груп і при цьому зберігають корисні 
біологічні властивості базової сполуки. На теперішній час на основі похідних 
госиполу створені і застосовуються в медичній практиці такі препарати, як 
мегосин, батріден, гозалідон, рагосин, кагоцел. 
Таким чином, синтез нових похідних госиполу (зокрема імінопохідних), 
дослідження їхньої будови, стану в розчинах, антирадикальних властивостей та 
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пошук залежностей фізико-хімічних властивостей цих сполук від структури є 
актуальним і важливим завданням. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Робота виконана у відділі спектрохімічних досліджень Інституту фізико-
органічної хімії і вуглехімії імені Л.М. Литвиненка НАН України відповідно до 
планів тем: «Інверсійній трансфазний каталіз нуклеофільних реакцій 
галоїдангідридів органічних кислот» (№ державної реєстрації 0109U008218), 
«Інверсійній трансфазний каталіз реакції конденсації біфункціональних 
хлорангідридів і фенолів» (№ державної реєстрації 0114U003224). 
Мета і завдання дослідження. 
Метою роботи є синтез та ідентифікація ряду основ Шиффа і гідразонів 
госиполу з систематичним дослідженням спектрохімічних характеристик, 
таутомерних рівноваг та антирадикальних властивостей отриманих сполук. 
Для досягнення мети, необхідно було вирішити наступні задачі: 
 синтезувати ряд основ Шиффа і гідразонів госиполу і встановити будову 
цих сполук із залученням сучасних спектроскопічних методів; 
 вивчити таутомерні рівноваги імінопохідних госиполу в різних 
розчинниках і виявити фактори, що впливають на таутомерні перетворення, 
встановити таутомерні форми в твердому стані; 
 дослідити антирадикальні властивості отриманих основ Шиффа і 
гідразонів госиполу в реакції з 2,2’-дифеніл-1-пікрилгідразилом (ДФПГ) та з 
катіон-радикалом 2,2’-азино-біс-(3-етилбензтіазолін-6-сульфокислоти) (АБТС); 
 виявити чинники, що впливають на реакційну здатність отриманих 
імінопохідних госиполу по відношенню до вільних радикалів; 
 визначити біологічну активність досліджуваних сполук. 
Об'єкт дослідження: фізико-хімічні властивості основ Шиффа і гідразонів 
госиполу. 
Предмет дослідження: будова і таутомерні рівноваги основ Шиффа і 
гідразонів госиполу, реакції основ Шиффа і гідразонів госиполу з 2,2’-дифеніл-1-
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пікрилгідразилом (ДФПГ) та катіон-радикалом 2,2’-азино-біс-(3-
етилбензтіазолін-6-сульфокислоти) (АБТС). 
Методи дослідження. 
ІЧ та ЯМР спектроскопія – для ідентифікації сполук, встановлення будови 
нових сполук, дослідження таутомерних рівноваг. 
УФ спектроскопія – для дослідження антирадикальних властивостей та 
проведення кінетичних вимірювань, дослідження таутомерних рівноваг. 
Квантово-хімічні розрахунки – для моделювання структур і спектрів 
таутомерів імінопохідних госиполу, віднесення смуг поглинання в УФ та ІЧ 
спектрах і сигналів в ЯМР спектрах, визначення енергій гомолітичного та 
гетеролітичного розриву О–Н (N–H) зв’язків. 
Наукова новизна одержаних результатів. 
Отримано ряд нових імінопохідних госиполу, встановлено будову та 
виконане повне віднесення хімічних зсувів в 1Н і 13С ЯМР спектрах отриманих 
сполук. Проведено віднесення смуг поглинання в УФ та ІЧ спектрах. Вперше 
досліджено таутомерні рівноваги отриманих імінопохідних госиполу в ряді 
органічних розчинників. Вперше здійснено кількісну оцінку антирадикальних 
властивостей отриманих сполук в реакції з ДФПГ і катіон-радикалом АБТС. 
Показано, що вивчені сполуки є більш ефективними антирадикальними агентами 
по відношенню до катіон-радикала АБТС ніж до ДФПГ. 
Практичне значення одержаних результатів. 
Дослідження структурних і фізико-хімічних властивостей похідних 
біологічно активних природних поліфенолів є підставою та необхідним 
«хімічним» кроком при дизайні ефективних лікарських засобів. Кількісні 
характеристики антирадикальних властивостей дозволяють прогнозувати 
біологічну активність вивчених сполук. Вперше отримані імінопохідні госиполу 
є біологічно активними сполуками, що продемонстрували спеціальні досліди на 
кореневій системі огірків. Спектроскопічні, структурні, кінетичні характеристики 
та характеристики антирадикальних властивостей є важливим довідковим 
матеріалом. 
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РОЗДІЛ 1 
 
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 
1.1. Фізико-хімічні і біологічні властивості основ Шиффа і гідразонів 
госиполу 
 
1.1.1. Будова, стереохімія і таутомерія молекули госиполу 
Госипол – це жовтий пігмент і природний токсин, що міститься в різних 
частинах бавовни. Ця складна поліфенольна сполука, що є частиною системи 
захисту рослин від патогенних грибів і комах, була виявлена наприкінці XIX 
сторіччя Лонгмором і Маршлевскі [1, 2]. 
Госипол складається з двох нафталінових фрагментів, з’єднаних між собою 
зв’язком між атомами С(2) і С(2’) (рис 1.1). До цієї димерної нафталінової 
структури приєднані шість гідроксильних груп, дві з яких знаходяться при С(1) і 
С(1’) атомах. Ці дві гідроксильні групи більш реакційно здатні по відношенню до 
вільних радикалів, ніж інші чотири, що знаходяться при С(6), С(6’) і С(7), С(7’) 
[3]. Дві альдегідні групи при С(8) і С(8’) беруть участь в таутомерних 
перетвореннях госиполу [4]. І нарешті, чотири алкільних фрагменти – дві метильні 
та дві ізопропільні групи (при С(3), С(3’) і С(5), С(5’), відповідно) розташовані на 
одній стороні планарних нафталінових фрагментів і визначають ліпофільну 
область госиполу, тоді як гідроксильні й альдегідні групи, з іншого боку 
нафталінових фрагментів, утворюють ліпофобну область молекули. 
 
Рис. 1.1 Будова молекули госиполу (альдегід-альдегідна форма). 
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Взаємодія метильних груп при С(3) і С(3’) і гідроксильних груп при С(1) і 
С(1’) призводить до стеричного ускладнення обертання навколо С(2)–С(2’) 
зв’язку. Це обумовлює появу двох енантіомерів госиполу (S(+) і R(–)). Оскільки 
біологічні властивості енантіомерів госиполу відрізняються [5], їхня оптична 
стабільність має ключове значення для фармакологічних досліджень. 
Ярошевський зі співробітниками показали, що енергетичний бар’єр обертання 
навколо зв’язку С(2)–С(2’) складає 50 ккал×моль-1 [6]. 
Госипол може існувати в різних таутомерних формах: альдегід-альдегідній, 
кетол-кетольній і лактол-лактольній [7]. Крім того, можуть проявлятись змішані 
таутомерні форми в одній молекулі [8]. Це дуже урізноманітнює хімічні реакції 
госиполу. Показано, що в розчинах хлороформу, бензолу, ацетону, ацетонітрилу 
та діоксану госипол існує виключно в альдегід-альдегідній таутомерній формі [9-
11]. Ця форма проявляється також і в кристаллічному стані [12, 13]. В розчині 
ДМСО спостерігаються дві таутомерні форми госиполу: альдегід-альдегідна і 
лактол-лактольна [3]. Кетол-кетольна форма реалізується в лужних розчинах [3]. 
Як згадувалося раніше, гідроксильні й альдегідні групи, що розташовані на 
одній стороні молекули госиполу, створюють ліпофобну область. Таке 
розташування (діальдегідна форма) дозволяє формувати систему 
внутрішньомолекулярних водневих зв’язків [3]. 
Між карбонільним киснем альдегідної групи та гідроксильним воднем при 
С(7) існує сильний водневий зв’язок, тобто утворюється псевдо шестичленне 
кільце (копланарне з нафталіновим каркасом) [14]. Енергія цього водневого 
зв’язку оцінюється в 10,7 ккал×моль-1 [15]. Вищезгадана копланарність, 
обумовлює утворення водневого зв’язку між альдегідним воднем і атомом кисню 
гідроксильної групи при С(1). Крім того, слабкий водневий зв’язок між 
гідроксильним воднем при С(6) і гідроксильним киснем при С(7) дозволяє 
утворитись псевдо п’ятичленному кільцю. 
 
1.1.2. Одержання основ Шиффа і гідразонів госиполу 
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Раніше було вказано, що госипол виявляє певну токсичність і тому, його 
використання у фармації обмежено. Зручним способом одержання похідних 
госиполу з меншою токсичністю і різноманітними біологічними і фізико-
хімічними властивостями є конденсація з первинними амінами і гідразинами 
[7, 16, 17]. 
У 1917 році Карруз встановив, що в результаті реакції госиполу з аніліном 
утворюється малорозчинна кристалічна речовина [18, 19]. Пізніше Кларк 
визначив стехіометрію реакції, в якій дві молекули аніліну реагують з однією 
молекулою госиполу [20, 21]. Цю сполуку назвали діаніліногосипол, а реакція 
госиполу з аніліном використовувалася для кількісного визначення госиполу в 
бавовняному борошні. Важливо зазначити, що ця реакція є загальною для всіх 
первинних амінів і вільних аміногруп, що містяться в білках [22]. Так, в процесі 
переробки бавовни використовується реакція між госиполом і вільними 
лізиновими аміногрупами, що містяться в білку бавовни. Це дозволяє утримувати 
госипол в бавовняному борошні під час виробництва олії [23, 24]. А вміст лізину, 
на частку якого припадає більшість вільних аміногруп в білку бавовни, 
знижується після реакції з госиполом з 83 % до 49 % [25, 26]. 
На сьогоднішній день створено вже кілька сотень різних основ Шиффа 
госиполу і ця кількість постійно зростає [3, 27-31]. 
На рис. 1.2 наведено схему одержання основ Шиффа госиполу [27]. 
В результаті реакції між первинними атомами азоту аміногруп і 
альдегідними групами госиполу (1) утворюється проміжний продукт (карбінол) 
(2). Подальша дегідратація призводить безпосередньо до утворення основи 
Шиффа, яка, в свою чергу, може існувати в розчині в діімінній формі (3) чи в 
дієнамінній формі (4) або у вигляді суміші двох форм. Форма (5) реалізується у 
випадку реакції госиполу з аміаком [28]. 
 
31 
 
Рис. 1.2 Схема одержання основ Шиффа шляхом реакції аміну з госиполом. 
 
Таліпов зі співробітниками використовували твердофазні реакції для 
одержання несиметричних основ Шиффа, в яких тільки одна альдегідна група 
госиполу піддавалась функціоналізації [29]. Госипол із дихлорметаном утворює 
тубулат – сполуку-включення канальної будови. При виході гостьових молекул 
(дихлорметану) утворюються монокристали поліморфа госиполу, що були 
використані для одержання несиметричних основ Шиффа. Цей метод є доволі 
ефективним для одержання моноамінопохідних госиполу з леткими амінами. У 
випадку використання нелетких амінів він втрачає свою ефективність [29]. 
Також основи Шиффа госиполу можуть бути синтезовані внаслідок реакції 
апогосиполу (похідне госиполу у якого відсутні альдегідні групи) з N,N-
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диметилформамідом (реакція Вільсмейера-Хаака) Цей спосіб застосовується для 
ізотопного позначення альдегідного атома вуглецю і використовується для 
кінетичних досліджень [30]. 
У порівнянні з величезною кількістю основ Шиффа госиполу, було 
синтезовано лише кілька десятків гідразонів госиполу. Це обумовлено тим, що 
синтез цих сполук є досить складним, а кількість гідразинів, що можуть бути 
використані для синтезу досить обмежена [31]. Крім того, гідразони госиполу 
виявляють низьку розчинність, що є перешкодою для біологічних досліджень. 
 
1.1.3. Таутомерія і стереохімія основ Шиффа і гідразонів госиполу 
Основи Шиффа і гідразони госполу, як і госипол, можуть існувати в різних 
таутомерних формах: дієнамінній і діімінній (рис. 1.3). 
 
 
Рис. 1.3 Структура таутомерів і нумерація атомів імінопохідних госиполу. 
 
Основи Шиффа госиполу та їхні комплекси з катіонами одно- та 
двовалентних металів існують переважно в дієнамінній таутомерній формі [27, 32-
53], тоді як діімінна туатомерна форма реалізується лише для протонованих основ 
Шиффа госиполу [49, 50, 52-55]. Зет зі співробітниками встановили, що одним із 
факторів, що впливає на стабілізацію дієнамінної таутомерної форми основ 
Шиффа госиполу може бути водневий зв’язок між гідроксильною групою при 
С(6) і карбонільним киснем при С(7). Відзначається, що цей водневий зв’язок у 
основ Шиффа в дієнамінній формі міцніший ніж у госиполу і його гідразонів [56]. 
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У випадку гідразонів госиполу, таутомерна рівновага зміщується від 
дієнамінної до діімінної форми [57-64]. Хоча і не існує видимих причин для зміни 
таутомерної рівноваги, імовірно, що додатковий атом азоту знижує основність 
відповідного імінного азоту, що сприяє зсуву рівноваги в бік діімінної форми [3]. 
Імінопохідні госиполу, як і госипол, можуть існувати у вигляді двох 
енантіомерів. Слід відзначити, що основи Шиффа госиполу з естерами               L-
амінокислот, піддаються повільному процесу епімеризації під дією дифузного 
сонячного світла [36, 37]. Показано, що одна діастереомерна основа Шиффа 
госиполу може бути перетворена в рацемічну суміш. Фіш зі співробітниками 
встановили, що основи Шиффа госиполу з метиловим естером D- або L-
фенілаланіну, під впливом сонячного світла протягом 9 годин перетворюються у 
суміш діастереомерів у співвідношенні 50:50. Потім ця рацемічна суміш може 
бути розділена хроматографічно [36, 65]. Ця властивість важлива з точки зору 
біологічної активності, оскільки відомо, що (–)-госипол виявляє вищу біологічну 
активність ніж (+)-госипол і рацемат [31]. 
Оскільки (–)-госипол у оптично чистому вигляді не може бути виділений із 
рослинної сировини, розроблено ряд методик розділення рацемічної суміші 
похідних госиполу (зокрема основ Шиффа) і подальшого одержання 
індивідуальних енантіомерів госиполу. Метод ВЕРХ зазвичай використовується 
для відокремлення та кількісного визначення діастереомерних основ Шиффа 
госиполу, синтезованих з різних хіральних амінів та рацемічного госиполу [66-
69]. 
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1.1.4. Спектроскопія основ Шиффа і гідразонів госиполу 
 
1.1.4.1. ЯМР спектроскопія 
Спектроскопічні методи дослідження основ Шиффа і гідразонів госиполу 
використовують не тільки для підтвердження їхньої будови, а й для дослідження 
тауомерних рівноваг. 
У 1985 році Кай зі співробітниками за допомогою 1Н і 13С ЯМР 
спектроскопії дослідили будову основи Шиффа госиполу з                                    1-
метилфенетиламіном [70]. Було доведено, що ця сполука існує у дієнамінній 
таутомерній формі. Так у 1H ЯМР спектрі (90 МГц, CDCl3) спостерігались 
розширені сигнали при δ=5,38 м.ч., δ=8,00 м.ч. і δ=13,50 м.ч. Після додавання D2O 
ці сигнали зникали і в подальшому були віднесені до О–Н і N–H груп. Крім того 
при δ=9,52 м.ч. спостерігався дублет (3J=12,0 Гц), який перетворювався на синглет 
після додавання D2O. Цей сигнал було віднесено до протону С–Н групи, що 
зв’язана з N–H групою. Це підтвердило наявність =СН–NH фрагменту, що є 
характерним для сполук у дієнамінній таутомерній формі. Значення константи 
спін-спінової взаємодії (J) добре узгоджувалось із отриманими Брауном зі 
співробітниками значеннями констант спін-спінової взаємодії =СН–NH– 
фрагментів основ Шиффа 2-гідрокси-1-нафтальдегіду [71]. Дієнамінна форма для 
основи Шиффа госиполу з 1-метилфенетиламіном додатково була підтверджена 
наявністю в 13С ЯМР спектрі сигнала при δ=172,9 м.ч. (С=О). Також дієнамінна 
таутомерна форма для деяких продуктів конденсації госиполу з амінокислотами 
була запропонована Біктеміровим зі співробітниками [72]. 
Пшибильські зі співробітниками за допомогою методів 1Н, 13С і 15N ЯМР 
спектроскопії дослідили будову основи Шиффа госиполу з (R)-
тетрагідрофурфуриламіном у хлороформі. Наявність дублету при δ=9,56 м.ч. з 
константою спін-спінової взаємодії (3J=11,3 Гц) свідчила про реалізацію 
дієнамінної таутомерної форми для цієї сполуки. Додатково цей факт 
підтверджувався наявністю сигналу при δ=172,8 м.ч. у 13С ЯМР спектрі. Хімічний 
зсув атома азоту при δ=-239,1 м.ч. є типовим для основ Шиффа госиполу в 
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дієнамінній формі [40, 73, 74]. Квантово-хімічні розрахунки свідчать, що для 
основ Шиффа госиполу в діімінній таутомерній формі хімічний зсув атома азоту 
спостерігається приблизно при δ=-80 м.ч. [40, 74]. 
Бейкар зі співробітниками за допомогою методів 1Н, і 13С ЯМР 
спектроскопії дослідили ряд гідразонів госиполу [59-61]. Було відмічено наявність 
синглетів в області 14,5 м.ч. Ці сигнали було віднесено до протонів О–Н груп. Їхнє 
знаходження в слабкому полі обумовлене наявністю внутрішньомолекулярного 
водневого зв’язку O–H···N. Після додавання СD3OD ці сигнали зникали. У 13С 
ЯМР спектрах замість сигналів в області 170 м.ч. (що є характерними для основ 
Шиффа в дієнамінній формі) з’являлися сигнали в області 150 м.ч. Таке 
положення сигналів в 13С ЯМР спектрі характерне для     С–ОН атома вуглецю 
фенолів. В подальшому діімінна таутомерна форма була підтверджена для ряду 
гідразонів госиполу [59-61]. 
 
1.1.4.2. ІЧ спектроскопія 
ІЧ спектроскопія також широко використовується для дослідження будови 
і таутомерних рівноваг основ Шиффа і гідразонів госиполу. Так в ІЧ спектрах 
основ Шиффа госиполу спостерігаються дві смуги поглинання в області  3500 см-
1 і 3300 см-1, віднесені до ν(О–Н) [38, 40]. Різниця в положенні цих смуг 
поглинання обумовлена силою внутрішньомолекулярних водневих зв’язків, які 
утворюють ці О–Н групи. Смуга поглинання ν(N–Н) має низьку інтенсивність і 
знаходиться в області 3000 см-1. Низька інтенсивність цієї смуги поглинання 
пояснюється існуванням сильного водневого зв’язку N–H···O [75, 76]. 
Важливу інформацію стосовно будови основ Шиффа госиполу можна 
отримати проаналізувавши область 1700-1500 см-1. Так при ~1620 см-1 
спостерігається інтенсивна смуга поглинання. Ця смуга є сумішшю двох смуг, що 
відповідають ν(С=С) і ν(С=О) і вказує на реалізацію дієнамінної таутомерної 
форми [38, 40]. 
На відміну від основ Шиффа в дієнамінній таутомерій формі, в ІЧ спектрах 
гідразонів в діімінній формі в області 3000 см-1 спостерігається інтенсивна 
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розширена смуга поглинання [59-62]. Ця смуга віднесена до ν(О–Н) додаткової О–
Н групи, що з’являється при переході до діімінної форми. Її положення в області 
низьких частот обумовлене наявністю сильного внутрішньомолекулярного 
водневого зв’язку з атомом азоту O–H···N. В області 1600 см-1 спостерігається 
інтенсивна смуга поглинання, що є сумішшю смуг ν(С=N), ν(С=С) і δ(N-Н) [63, 
64]. 
 
1.1.4.3. УФ спектроскопія 
УФ спектроскопія не часто застосовується для дослідження будови 
госиполу і його імінопохідних. Однак, УФ спектри можуть доповнювати дані 
отримані завдяки ЯМР та ІЧ спектрам. Так у спектрах повністю копланарних 
нафтільних фрагментів є смуга поглинання при λ=254 нм, а у спектрах нафтільних 
фрагментів, що знаходяться під кутом 90° один по відношенню до одного – смуга 
при λ=226 нм. У спектрі госиполу є смуга поглинання при λ=237 нм (ε=103600 
л×моль-1×см-1) [77-79]. Враховуючи її проміжне положення, автори зробили 
висновки про некопланарне положення нафталінових фрагментів, причому кут 
між ними менше 90°. Смуга при λ=366 нм (ε=24000 л×моль-1×см-1) у спектрі 
госиполу приписується переходу з переносом заряду від нафтільного 
алкілзаміщенного фрагменту на карбонільну групу [77-79]. Такий висновок було 
зроблено тому, що зміна дипольного моменту молекули при збудженні (було 
оцінене за зсувом при зміні розчинника з неполярного на полярний) приблизно 
дорівнює перехідному дипольному моменту, що є критерієм віднесення смуги 
поглинання до переносу заряду. Оскільки електронний перехід з переносом 
заряду можливий тільки при копланарному розташуванні замісників, автори 
роблять висновок, що алкільні і карбонільні замісники розташовані у площині 
нафтільних фрагментів [77-79]. 
Найбільш характерні смуги поглинання основ Шиффа госиполу в 
дієнамінній таутомерній формі знаходяться в області 385–480 нм. У випадку 
гідразонів госиполу в діімінній формі, найбільш характерні смуги поглинання 
знаходяться в області 385–395 нм [80-83]. 
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1.1.4.4. Мас-спектроскопія 
Мас-спектроскопія активно використовується для дослідження основ 
Шиффа госиполу. Так у 1984 році Матлін зі співробітниками дослідили основи 
Шиффа госиполу з фенілетиламіном і фенілгліцинетил естером за допомогою 
мас-спектроскопії [84]. Для іонізації було використано метод польової десорбції. 
У мас-спектрі основи Шиффа з фенілетиламіном спостерігався інтенсивний пік 
молекулярного іону при m/z 724, а також фрагменти при m/z 603 і m/z 482, що 
свідчило про послідовну втрату аміну та утворення ангідрогосиполу. У спектрі 
основи Шиффа з фенілгліцинетил естером спостерігалися піки псевдо-
молекулярних іонів при m/z 842 (М+2Н)+ і m/z 843 (М+3Н)+ та інтенсивні піки 
іонів при m/z 662, 661 і 482, обумовлені втратою імінного фрагменту. 
У 1990 році за допомогою методу мас-спектроскопії (спосіб іонізації: 
бомбардування швидкими атомами) було досліджено основи Шиффа госиполу з 
6-амінохіноліном і флуоресцеїнаміном [43]. На відміну від методу польової 
десорбції, метод бомбардування швидкими атомами дозволив отримати більший 
набір фрагментів. У мас-спектрі основи Шиффа з 6-амінохіноліном не 
спостерігалось піків в області молекулярних іонів, але було відмічено появу 
інтенсивних піків іонів при m/z 645 (М+3Н–А), m/z 631 (М+3Н–В), m/z 629 
(М+1Н–В), m/z 627 (М–1Н–В), m/z 607 (М–8Н–С) і m/z 145 (В+3Н). Це свідчило 
про втрату одного імінного фрагменту біс-похідного (рис. 1.4 А). 
У мас-спектрі основи Шиффа госиполу з флуоресцеїнаміном спостерігались 
піки псевдо-молекулярних іонів при m/z 1200 (М+Na+Н), m/z 1199 (М+Na), m/z 
1180 (M+4H), m/z 1179 (M+3H), m/z 1178 (M+2H) і m/z 1177 (М+1Н), а також піки 
фрагментованих іонів при m/z 848 (М+3Н–А), m/z 846 (М+1Н–А), m/z 832 (М+1Н–
В), m/z 831 (М–В), m/z 830 (М–1Н–В), m/z 822 (М+4Н–С), m/z 820 (М+2Н–С), m/z 
818 (М–С), m/z 810 (М–8Н–С) та іону при m/z 348 (В+3Н), що також підтверджує 
втрату одного імінного фрагменту біс-похідного (рис. 1.4 В) [43]. 
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Рис. 1.4 Можлива фрагментація основ Шиффа госиполу з 6-амінохіноліном 
(А) і флуоресцеїнаміном (В) [43]. 
 
Жанг зі співробітниками запропонували загальну схему фрагментації основ 
Шиффа госиполу в дієнамінній таутомерній формі в умовах електроспрей 
іонізації [85] (рис. 1.5). 
 
Рис. 1.5 Загальна схема фрагментації основ Шиффа госиполу. 
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Пшибильські зі співробітниками дослідили комплекси основ Шиффа 
госиполу з катіонами одно- та двовалентних металів за допомогою мас-
спектроскопії, використовуючи електроспрей іонізацію [48, 52, 54, 86]. Дані 
отримані з мас-спектрів комплексів основи Шиффа госиполу з 2-(амінометил)-18-
краун-6 і катіонів H+, Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+ свідчать, що Li+ і Na+, можуть 
утворювати комплекси з цією основою Шиффа у співвідношенні 2:1 або 4:1. 
Катіони H+, K+, Rb+, Cs+ можуть утворювати комплекси тільки у співвідношенні 
2:1. Окрім піків, що свідчать про утворення комплексів з катіонами, в спектрі 
спостерігаються піки, які були віднесені до амінометил краун фрагменту [52]. 
Основа Шиффа госиполу з 5-гідрокси-3-оксапентиламіном з катіонами Ca2+, 
Ba2+ і Pb2+ утворє комплекси 1:1 [86]. Автори дійшли такого висновку завдяки 
наявності піків у мас-спектрах при m/z 366, m/z 415 і m/z 450, відповідно. 
Встановлено, що комплексоутворююча здатність катіона Ca2+ більше ніж Ba2+ і 
Pb2+. 
 
1.1.4.5. Рентгеноструктурний аналіз 
У 2003 році Бекетов зі співробітниками дослідили структуру 
діаніліногосиполу за допомогою рентгенівської спектроскопії [87]. Досліджено 
три поліморфні форми діаніліногосиполу, що було одержано з ацетону при різній 
температурі кристалізації. У першому і другому поліморфах молекули 
діаніліногосиполу утворюють димери через дві симетричні пари водневих зв'язків 
С(1)O–H···O–С(7) та С(6)O–H···O–С(1). Але структури їхніх кристалів 
відрізняються способом упаковки шарів, що складаються з димерів молекул 
діаніліногосиполу. У структурі першого поліморфу димери сусідніх шарів 
розташовані один над одним, тоді як димери у другому поліморфі розташовані 
між областями сусідніх шарів, в яких водневі зв’язки поєднують димери. Третій 
поліморф кристалізується в просторовій групі C2/c з половиною молекул в 
асиметричній формі (молекули A і B). Молекули А займають особливі позиції, а 
молекули В займають загальні позиції. Молекулі А відповідає симетрія С2 і вона 
утворює водневі зв’язки з двома молекулами В. Внаслідок цього з молекул 
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діаніліногосиполу однієї хіральності утворюється тример. Показано, що у 
кристалічному стані молекула діаніліногосиполу існує у дієнамінній таутомерній 
формі. Діедральні кути між нафтільними фрагментами для різних поліморфів 
діаніліногосиполу варіюються від 75,3° до 94,8°. Кільця аніліну утворюють різні 
кути з відповідними нафтільними фрагментами (від 5,3° до 48,9°). Орієнтація 
ізопропільних груп у всіх поліморфах однакова. 
Пшебильскі зі співробітниками дослідили структуру основи Шиффа 
госиполу з 3,6,9-триоксодециламіном [47]. Підтверджена планарність нафтільних 
фрагментів з незначним відхиленням гідроксильних груп і атома вуглецю =СН–
NH фрагменту. Довжина центрального зв’язку між нафтільними фрагментами 
складає 1,485 Å. Діедральний кут між площинами нафтільних фрагментів складає 
86,54°. 
 
1.1.4.6. ЕПР спектроскопія 
В цілому ЕПР спектроскопія досить не часто застосовується для досліджень 
госиполу і його імінопохідних. Але, виходячи з того, що госипол і його похідні є 
поліфеноліами, які підлягають окисненню, цей метод знайшов застосування при 
дослідженні продуктів окиснення госиполу. Тищенко зі співробітниками за 
допомогою ЕПР спектроскопії дослідили радикальні продукти окиснення 
госиполу під дією кисню повітря [88]. Було встановлено механізм формування і 
структури радикалів, що виникають внаслідок окиснення. Так у спектрі 
окисненого зразку госиполу спостерігалось розщеплення резонансної лінії в 
дублет з константою надтонкої взаємодії 1,15 мТл і g-фактором 2,0030, що 
частково перекривається з синглетом (g-фактор 2,0032). На рис. 1.6 наведено ЕПР 
спектр окисненого госиполу при різних рівнях потужності. 
 
41 
 
Рис. 1.6 ЕПР спектр окисненого госиполу при потужності 5 мкВт (А) і 
20 мкВт (Б). 
 
Співвідношення інтенсивності дублета і синглета коливалась від зразка до 
зразка. Крім того, спостерігалась повна оборотність температурного ефекту для 
зразків окисненого госиполу, а розчинник суттєво впливав на форму сигналів в 
ЕПР спектрі. Всі ці фактори є характерними для стабільного бірадикалу [89, 90]. 
Незначна різниця g-факторів синглету і дублету є типовою для бірадикальних пар 
і відповідних їм монорадикалів. Очевидно, первинні феноксильні радикали 
вихідного госиполу окислюються далі до діамагнітного діангідрогосиполу. В 
подальшому була запропонована схема окиснення діангідрогосиполу (рис. 1.7). 
 
 
Рис. 1.7 Схема окиснення діангідрогосиполу. 
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На першому етапі окиснення діангідрогосиполу (1) утворюється 
феноксильний монорадикал (2), що стабілізується завдяки швидкому переходу у 
хіноїдну форму (3). Окиснення сполуки (3) призводить до утворення бірадикалу 
діоксодіангідрогосиполу (4). Формування центрального подвійного зв'язку 
неспареними електронами в бірадикалі (4) потребує перекриття орбіталей, осі 
яких ортогональні до площин нафталінових фрагментів. Нафталінові фрагменти 
не є копланарними, тому орбіталі знаходяться в різних площинах і не 
перекриваються. В свою чергу, наявність стеричних перешкод ускладнює 
обертання навколо центрального зв’язку у сполуки (4). Це гарантує, що тривалість 
життя бірадикалу буде досить довгою як у твердому стані так і в розчинах [88]. 
 
1.1.5. Біологічна активність основ Шиффа і гідразонів госиполу 
Основи Шиффа і гідразони госиполу, як і госипол, виявляють різноманітну 
біологічну активність [91-96]. Так, значна увага приділяється дослідженню 
протипухлинних властивостей основ Шиффа госиполу [31]. Грандвотер зі 
співробітниками дослідили цитотоксичність біс- і монозаміщених основ Шиффа з 
L-фенілметил естером по відношенню до клітин меланоми (SK-mel-19), пухлини 
шийки матки (Sihas), пухлини легенів (H69), а також лейкемії (K562) [97]. 
Порівняння активності основ Шиффа і госиполу свідчить, що біс- основи Шиффа 
є найменш активними, тоді як, активність монозаміщених основ Шиффа 
практично така сама, як у найбільш біологічно активного енантіомера госиполу. 
Дао зі співробітниками дослідили біологічну активність ряду аліфатичних і 
ароматичних основ Шиффа госиполу проти клітин епідермоїдної карциноми рота 
(КВ) [27] і дійшли висновку, що протипухлинна активність цих сполук залежить 
від фенольних атомів кисню і структури замісника. При подовженні просторового 
алкільного ланцюга імінного фрагмента дія проти лінії клітин КВ зменшується. А 
найбільш ефективними є основи Шиффа, що містять в якості замісника етил та 
ізопропіл. Крім того, було показано, що (+)-енантіомер основи Шиффа госиполу 
з етиламіном виявляє меншу активність проти лінії клітин MCF-7/WT, ніж його (-
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)-енантіомер [98]. Протилежна тенденція спостерігалась щодо біологічної 
активності енантіомерів цієї сполуки проти лінії клітин     MCF-7/ADR. 
Лу зі співробітниками дослідили низку основ Шиффа госиполу і довели, що 
найбільшу протипухлинну активність виявляють основи Шиффа з гідрофобними 
лінійними естерами [58]. Показано, що гідрофобна група відіграє важливу роль 
при взаємодії з цільовими антиапоптотичними білками [99]. 
Ряд основ Шиффа госиполу, що містять алкільні ланцюги різної довжини, 
були досліджені як потенційні протималярійні засоби по відношенню до двох 
стійких до хлорхініну штамів – бразильського (PFB) і колумбійського (FCB1) 
штамів [100]. Показано, що основи Шиффа з етиламіном, н-пропіламіном та 
ізопропіламіном виявляють більшу активність ніж госипол проти обох штамів. 
Основи Шиффа з бутиламіном або більш довгим замісником виявляють дещо 
менший ефект проти обох штамів. 
Додоу зі співробітниками дослідили антипроліферативну і антиоксидантну 
дію атропоізомерів біс- основ Шиффа госиполу з (S)- і (R)-естерами амінокислот 
і показали, що ці похідні виявляють активність проти псоріазу [101]. На основі 
тесту з тіобарбітуровою кислотою біс- основа Шиффа госиполу з етиловим 
естером (S)-тирозину є дуже потужним інгібітором залізо/аскорбат залежного 
перекисного окиснення ліпідів у мозку. Ця сполука виявляє навіть більшу 
активність ніж (-)-госипол. Однак, інгібування проліферації лінії клітин HPV-16 
виявилось дещо меншим ніж у випадку (-)-госиполу. 
Роєр зі співробітниками встановили, що імінолактон госиполу (GIL) виявляє 
активність проти віруса типу ВІЛ-1 [102]. Причому, ця сполука виявляє меншу 
токсичність ніж госипол. Дія GIL проти вірусів може бути обумовлена 
перешкоджанням взаємодії вірусної оболонки з клітиною-хазяїном.  
Рєзєпов зі співробітниками провели порівняльний аналіз впливу ряду основ 
Шиффа госиполу з ароматичними замісниками на активність інтерферону [46, 80]. 
Встановлено, що основи Шиффа з аніліном та іншими простими ароматичними 
амінами практично не виявляють ніякої активності. Тоді як основи Шиффа, що 
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містять сульфатні групи та гетероциклічні фрагменти демонструють 
інтерфероніндукуючу активність. 
Жанг зі співробітниками дослідили противірусну активність ряду основ 
Шиффа госиполу з амінокислотами [103]. Показано, що всі досліджені сполуки 
виявляють таку ж або навіть більшу противірусну активність ніж відомий 
лікарський засіб рибавірін. Автори роблять висновок, що карбоксильна група 
амінокислот суттєво підвищує противірусну дію імінопохідних госиполу. Також 
було показано, що зі збільшенням вуглецевого ланцюга амінокислот, 
противірусна активність основ Шиффа госиполу збільшується. 
Дослідження контрацептивної дії ряду гідразонів госиполу на щурах 
свідчать, що ці сполуки на відміну від госиполу не інгібують сперматогенез [16, 
104]. 
Ауельбеков зі співробітниками продемонстрували противірусну активність 
деяких гідразонів госиполу з похідними N-амінопіпіридину [105]. 
Хайтбієв зі співробітниками показали, що гідразон госиполу з 
пентафторфенілгідразином є неспецифічним інгібітором ацетилхолінестерази і 
бутирилхолінестерази [106]. 
 
1.2. Антирадикальні властивості природних поліфенолів 
 
1.2.1. Реакції природних поліфенолів з радикалом ДФПГ 
Постійно зростаючий інтерес до антиоксидантів обумовлює паралельне 
збільшення кількості методів оцінки ефективності дії цих речовин. Один із таких 
методів ґрунтується на використанні стабільного азотцентрованого радикала 2,2’-
дифеніл-1-пікрилгідразилу (ДФПГ) [107-109]. 
ДФПГ існує у вигляді стабільного вільного радикала внаслідок 
делокалізації неспареного електрона по всій молекулі. Делокалізація сприяє 
виникненню фіолетового забарвлення, що характеризується смугою поглинання 
приблизно при λ=520 нм. Дані ЕПР спектрів ДФПГ свідчать, що спінова густина 
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на обох атомах азоту гідразинового фрагменту досить велика і приблизно 
однакова. Вплив розчинника на спіновий розподіл дуже обмежений [109-111]. 
На рис. 1.8 наведено резонансні структури ДФПГ. 
 
 
Рис. 1.8 Резонансні структури ДФПГ. 
 
При додаванні до розчину ДФПГ сполуки, що може виступати донором 
атома водню, фіолетовий колір поступово зникає, а розчин набуває блідо-жовтого 
забарвлення (обумовленого наявністю пікрильної групи) внаслідок утворення 
гідразину ДФПГ-Н. На рис. 1.9 наведено схему відновлення ДФПГ до ДФПГ-Н. 
 
 
Рис. 1.9 Схема відновлення ДФПГ. 
 
ДФПГ погано розчиняється в неполярних розчинниках, тоді як в полярних 
органічних розчинниках він досить добре розчинний. У воді ДФПГ практично 
нерозчинний. Це ускладнює вивчення впливу води, як розчинника, на хімію 
радикала. Для вирішення цієї проблеми було застосовано β-циклодекстрин і 
одержано комплекс включення з ДФПГ [112, 113]. 
Для інтерпретації результатів реакції антиоксиданту з ДФПГ досить часто 
використовують параметр ЕС50, який визначається, як концентрація 
антиоксиданту, що необхідна для зменшення концентрації радикала на 50 %. Цей 
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параметр вперше запропонував використовувати Бранд-Вільямс зі 
співробітниками [114]. В подальшому величини ЕС50 досить часто застосовували 
для представлення результатів реакцій антиоксидантів з ДФПГ. Параметр ЕС50 
має певні недоліки: (1) залежність величини ЕС50 від часу реакції; (2) ЕС50 не є 
кінетичним параметром; (3) механізм взаємодії антиоксиданту з ДФПГ та 
пероксидним радикалом може відрізнятись [109, 115]. Та не дивлячись на це, 
параметр ЕС50 є досить інформативним і дозволяє швидко оцінити антирадикальні 
властивості сполук. 
Протягом останніх 20 років ДФПГ використовувався не тільки для 
дослідження загальних антирадикальних властивостей ряду сполук, а і для 
вивчення впливу розчинника на швидкість реакції з антиоксидантами та 
дослідження механізмів реакції антиоксидантів із вільними радикалами [116, 117]. 
 
1.2.2. Реакції природних поліфенолів з катіон-радикалом АБТС 
Іще одним розповсюдженим методом дослідження антирадикальних 
властивосей є метод, що передбачає використання катіон-радикала АБТС [118-
121]. Генерація катіон-радикала 2,2’-азино-біс-(3-етилбензтіазолін-6-
сульфокислоти) створює основу для спектроскопічного вимірювання 
антирадикальної дії розчинів чистих речовин, екстрактів та різних водних 
сумішей. Оригінальний метод із застосуванням АБТС полягає в активації 
метміоглобіну перекисом водню і отриманні ферилміоглобіну, який, в свою чергу, 
перетворює АБТС на катіон-радикал [122]. Такий підхід був підданий критиці 
через те, що антиоксиданти з високою реакційною здатністю можуть робити 
внесок у відновлення ферилміоглобінового радикала. Більш зручним методом 
аналізу є технологія знебарвлення, оскільки радикал генерується у стабільній 
формі до реакції з антиоксидантами. 
Вдосконалена методика генерації катіон-радикала АБТС передбачає 
безпосереднє одержання блакитно-зеленого розчину АБТС˙+ внаслідок реакції з 
персульфатом калію [118]. 
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В УФ спектрі розчин АБТС˙+ має наступні смуги поглинання: при λ=415 нм 
(ε=36000 л×моль-1×см-1); при λ=645 нм; при λ=734 нм (ε=16000 л×моль-1×см-1) і 
при λ=815 нм. Смуги поглинання при λ=415 нм і λ=734 нм найчастіше 
використовуються для контролю знебарвлення катіон-радикала АБТС у 
присутності антиоксиданту. 
Добре відомо, що катіон-радикали являють собою проміжну стадію 
окиснення в окисно-відновному циклі азинів, і в результаті подальшого окиснення 
та відриву другого електрона можуть бути отримані відповідні дікатіони [123]. 
Так, було встановлено, що АБТС підлягає двостадійному процесу окиснення 
(незалежному від pH середовища в межах 2-11). Редокс потенціали АБТС˙+ і 
АБТС2+ оцінюються в 0,68 V і 1,09 V, відповідно. На рис. 1.10 наведено схему 
утворення катіон-радикала і дікатіона з АБТС. 
Для інтерпретації результатів вимірювання антирадикальної дії сполук в 
реакції з катіон-радикалом АБТС, зазвичай використовують параметри VCEAC 
(vitamin C equivalent antioxidant capacity) і TEAC (Trolox equivalent antioxidant 
capacity): ступінь відновлення катіон-радикала АБТС визначається, як функція 
концентрації та часу і розраховується відносно антирадикальної дії тролокса (або 
аскорбінової кислоти) як стандарту за тих же умов [121, 124-126]. Параметри ЕС50 
та стехіометричний коефіцієнт реакції використовуються не так часто, як у 
випадку ДФПГ. 
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Рис. 1.10 Схема утворення катіон-радикала і дикатіона з АБТС. 
 
Беззаперечною перевагою використання методу катіон-радикала АБТС є те, 
що об’єктами дослідження можуть бути як гідрофільні так і ліпофільні 
антиоксиданти, індивідуальні сполуки чи екстракти [127, 128]. 
 
1.2.3. Механізми реакцій природних поліфенолів із вільними радикалами 
Вільні радикали можуть реагувати з поліфенолами за різними механізмами. 
Досить детальне вивчення механізмів взаємодії фенолів із вільними радикалами 
проведене на прикладі ДФПГ. У загальному вигляді реакцію антиоксиданту з 
ДФПГ можна записати наступним чином (1.1): 
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A–H + ДФПГ = A˙ + ДФПГ–Н    (1.1) 
 
Реакція (1.1) перебігає порівняно швидко лише тоді, коли виконуються 
наступні умови: (1) зв’язок A–H відносно слабкий (низька ентальпія дисоціації 
зв’язку); (2) радикал А˙ є досить стабільним і має низьку реакційну здатність; (3) 
A являє собою гетероатом (O, N або S) [109]. Так, вуглеводні дуже рідко здатні 
реагувати з ДФПГ. Наприклад, 1,4-циклогексадієн вступає в реакцію з ДФПГ у 
ССl4 при Т=298 К. При цьому константа швидкості такої реакції становить 
~ 0,00025 л×моль-1×с-1. З іншого боку токоферол реагує з ДФПГ з константою 
швидкості 3,6×103 л×моль-1×с-1 [129, 130]. 
Причини того, що ДФПГ швидко реагує з фенольними O–H групами і 
повільно з С–Н групами наступні: (1) наявність водневого зв’язку між 
гетероатомом, що є донором атома водню і радикалом (через одну з його 
неподілених електронних пар) у передреакційному комплексі; (2) різні механізми 
переносу атома водню від O–H або N–H груп та C–H групи [131]. 
Раніше вважалося (і все ще вважається для C–H груп), що H-атом 
(протон+валентний електрон) просто переходить з A–H до радикала. Зазвичай цей 
механізм називають HAT (hydrogen atom transfer). Але механізм переносу атома 
водню від одного гетероатома до іншого (наприклад, PhO–H/˙OOR) більш 
складний [132]. Формування водневого зв’язку в передреакційному комплексі, що 
включає PhO–H і неподілену пару електронів радикала ROO˙ (PhO–H···:ȮOR), 
призводить до своєрідного обміну атома водню (рис. 1.11). У цьому комплексі, по 
суті, тільки протон рухається до радикала. Рух протона стимулює одночасне 
перенесення електрона з однієї неподіленої пари гетероатома (PhÖH) до ROO˙. В 
результаті виходить комплекс PhȮ:···H–ÖOR. Цей механізм відомий як PCET 
(proton-coupled electron transfer), тому що відбувається узгоджене (одностадійне) 
перенесення електрона (ET) і протона (PT) від донора (фенолу) до акцептора 
(радикала) без утворення іонів [109, 132, 133]. 
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Рис. 1.11 Схема механізму PCET реакції фенола з пероксидним радикалом. 
 
Процес переносу атома водню на радикал за участю лише одного 
гетероатома (або взагалі без гетероатомів) відбувається за HAT механізмом, 
причому протон переходить на радикал одразу зі своїм зв’язуючим електроном. 
Перенесення H-атома через PCET механізм відбувається швидше, ніж через 
HAT механізм, тому що водневий зв’язок зменшує енергетичний бар’єр реакції. 
Як показали розрахунки, механізм PCET енергетично вигідний для обміну атома 
водню між гетероатомами [131]. Механізми HAT і PCET реалізуються переважно 
в неполярних апротонних розчинниках. 
Полярні розчинники (PS) сильно впливають на швидкість і механізми 
реакції поліфенолів із вільними радикалами. Кінетичний ефект розчинника (KSE) 
досить детально досліджений Інгольдом зі співробітниками на прикладі реакції 
фенолів з ДФПГ протягом останніх 20 років [116, 134]. Феноли це важливі 
антиоксиданти, що захищають клітинні мембрани від перекисного окиснення, 
зменшуючи кількість пероксидних радикалів в мембранах; вони також 
знешкоджують радикали в цитоплазмі, запобігаючи ушкодженню клітин [135]. 
Обидва ці процеси відбуваються під впливом кінетичних ефектів розчинника. 
Сутність кінетичного ефекту розчинника полягає в наступному: феноли 
утворюють водневі зв’язки з полярним розчинником (PS), (PhOH···PS). 
Враховуючи наявність двох об’ємних гетероатомів навколо, «рухливий» H-атом 
стає недоступним. Через такі стеричні перешкоди радикал не може взаємодіяти з 
цими О–Н групами за механізмом PCET і реагує лише з вільними фенольними 
гідроксильними групами (рис. 1.12). 
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Рис. 1.12 Схема впливу полярного розчинника на реакцію з ДФПГ (DPPH). 
 
Оскільки концентрація вільних гідроксильних груп зменшується, зі 
збільшенням сили водневих зв’язків, швидкість реакції зменшується пропорційно 
силі водневих зв’язків [109]. Ця закономірність спостерігається в переважній 
більшості реакцій поліфенолів з ДФПГ. 
Незважаючи на це, зміна механізму реакції з одностадійного PCET на 
послідовний перенос протона та електрона (або навпаки) може мати значний 
вплив на швидкість реакції, оскільки ці механізми дозволяють обходити стеричні 
перешкоди, що утворюються внаслідок дії полярних розчинників. Сольватація 
PhO- та PhOH˙+, утворених початковим переносом протона або переносом 
електрона, може зробити послідовний механізм конкурентоспроможним з PCET 
(рис. 1.13).  
Ці послідовні механізми зазвичай створюють «аномальні» KSE. У цьому 
контексті Литвинієнко та Інгольд [136, 137], а також Фоті зі співробітниками [117] 
незалежно один від одного встановили, що в іонізуючих розчинниках (метанол, 
етанол, вода та їхні суміші) феноли реагують з ДФПГ по суті через перенос 
електрона з попередньо утворених аніонів. Цей механізм отримав назву SPLET 
(sequential proton loss electron transfer). Швидкість SPLET процесу визначається 
концентрацією фенолят іону. Цей механізм було запропоновано тому, що: (1) KSE 
полярних протонних розчинників був аномальний, а константи швидкості 
взаємодії фенолів з ДФПГ були вищими ніж передбачалося, враховуючи здатність 
до утворення водневих зв’язків такими розчинниками; (2) константи швидкості 
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зменшувались, або збільшувались після додавання кислот або основ, відповідно; 
(3) метилові естери коричних кислот виявились в 3-5 разів більш 
реакційноздатними, ніж самі кислоти. Нижча реакційна здатність коричних 
кислот у порівнянні з їхніми естерами дозволила зробити висновок, що вільні 
карбоксильні групи впливають на реакційну здатність по відношенню до ДФПГ. 
Це відбувається в наслідок того, що іонізація карбоксильних груп зменшує 
концентрацію фенолят аніонів у реакційній суміші. А отже, швидкість реакції за 
механізмом SPLET знижується. 
 
Рис. 1.13 Можливі механізми реакції фенолів з ДФПГ (DPPH). 
 
Четвертий механізм – це ET-PT (electron-transfer proton-loss). Вважається, 
що це фактично окремий випадок механізму PCET, в якому протон та електрон 
переходять до різних (початкових) акцепторів [109, 116]. Тобто, у розчинниках, 
що є акцепторами водневих зв’язків, фенол буде утворювати водневий зв’язок з 
молекулою розчинника. Внаслідок переносу електрона на радикал (або 
нерадикальний електронний акцептор) утворюється проміжний катіон-радикал. 
Оскільки катіон-радикали є набагато більш кислими, ніж нейтральні молекули, 
втрата протонів буде надзвичайно швидкою, можливо, навіть одночасною з 
переносом електрона. 
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На рис.1.14 наведено схему механізму ET-PT. 
 
Рис. 1.14 Схема механізму ET-PT. 
 
Реалізація цього механізму є більш імовірною для фенолів з низькими 
значеннями pKa О–Н груп у полярних розчинниках. 
В цілому, дослідження механізмів радикального окиснення фенолів, умов і 
чинників, що впливають на них дозволяє прогнозувати ефективність їхньої дії у 
фізіологічних середовищах. А це, в свою чергу, дозволяє підвести теоретичне 
підґрунтя під пошук та розробку нових лікарських засобів. 
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Висновки до розділу 1 
 
Дослідження імінопохідних госиполу є, безумовно, актуальною задачею, як 
з хімічної, так і з біологічної точки зору. З огляду літератури можна бачити, що 
для деяких похідних госиполу проведено досить ґрунтовне дослідження їхньої 
будови і хіміко-біологічних властивостей. Це дозволило створити низку 
ефективних лікарських засобів на основі цих сполук. Тому одержання нових 
похідних на основі госиполу, дослідження їхньої будови і пошук кореляцій 
будова-властивість є досить важливими при створенні лікарських засобів з 
високою селективністю дії на основі сполук рослинного походження. 
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РОЗДІЛ 2 
 
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ЧАСТИНА 
На рис 2.1 наведено будову таутомерів і нумерацію атомів досліджуваних 
основ Шиффа госиполу з 4-фтораніліном (GDFA), 4-броманіліном (GDBA), 4-
метоксіаніліном (GMTA), 2,5-диметоксіаніліном (GDMTA), 3-аміно-5-
метилізоксазолом (GAMI), [2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-
метилетил]аміном (GDTA), 4-аміноантипірином (GSAP) і гідразонів госиполу з 
фенілгідразином (GDPG) та (карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразином 
(GCTA). 
 
Рис. 2.1 Будова таутомерів і нумерація атомів імінопохідних госиполу 
(Me=СН3). 
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2.1. Методи експерименту 
 
2.1.1. Обернено-фазова високоефективна рідинна хроматографія 
Метод обернено-фазової високоефективної рідинної хроматографії (ОФ 
ВЕРХ) застосовували для контролю чистоти синтезованих імінопохідних 
госиполу. Використовували систему Agilent 1100 з діодно-матричним детектором 
і колонку Zorbax Eclipse PLUS C-18 2,1x150 мм з діаметром часток 3,5 мкм у 
поєднанні з ізократичним елююванням МeOH:H2O(0,05 M H3PO4)=10%:90% зі 
швидкістю 0,5 мл/хв. 
Типова хроматограма зразка і УФ спектр сигналу наведені на рис 2.2 і 
рис. 2.3. 
 
Рис. 2.2 Хроматограма зразка основи Шиффа госиполу з 4-фтораніліном (а 
– хроматограма, що зареєстрована при λ=254 нм; б – хроматограма, що 
зареєстрована при λ=300 нм; в – хроматограма, що зареєстрована при λ=350 нм; г 
– хроматограма, що зареєстрована при λ=440 нм; G1 і G2 – сигнали, що 
відповідають домішкам; G3 – сигнал, що відповідає основі Шиффа госиполу з   4-
фтораніліном). 
Чистота синтезованих основ Шиффа і гідразонів госиполу за данними ОФ 
ВЕРХ складає ≥ 95%. Час виходу домішок складає 4,5 хв. і 5,0 хв. (G1 і G2, 
відповідно). Час виходу основи Шиффа госиполу з 4-фтораніліном складає 
12,4 хв. 
Домішки відповідають продуктам окиснення основи Шиффа госиполу з   4-
фтораніліном. 
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Рис. 2.3 УФ спектр сигналу хроматограми зразка основи Шиффа госиполу з 
4-фтораніліном. 
 
2.1.2. ІЧ спектроскопія 
ІЧ спектри реєстрували на спектрометрі Perkin-Elmer Spectrum BX в 
таблетках KBr. Абсолютна похибка вимірювань частот не перевищувала  ±0,5 см-
1, а похибка інтенсивностей ±5%. 
 
2.1.3. ЯМР спектроскопія 
1Н, 13С, HSQC та HMBC спектри реєстрували в CDCl3, ДМСО d-6 та ДМФА 
d-7 на спектрометрі Bruker Avance II – 400 з робочою частотою 400 МГц для ядер 
1Н і 100 МГц для ядер 13С, при Т=293 К. Як внутрішній стандарт використовували 
залишкові сигнали протонів і ядер 13С розчинника. Точність вимірювання 
хімічних зсувів становила ±0,005 м.ч. для спектрів 1H і ±0,05 м.ч. для спектрів 13C. 
 
 
 
2.1.4. УФ спектроскопія 
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УФ спектри реєстрували на спектрометрі Shimadzu UV – 1650 у кварцових 
кюветах з довжиною оптичного шляху l=1 см при Т=293 К. Концентрації розчинів 
досліджуваних сполук складали 2,1∙10-5–1,0∙10-4 М. Абсолютна похибка 
вимірювання довжин хвиль не перевищувала ±0,5 нм. Кінетичні вимірювання 
проводили в кюветах з довжиною оптичного шляху l=1 см на спектрометрі 
Shimadzu UV – 1650. Реєстрували зниження інтенсивностей смуг поглинання при 
λ=518 нм протягом 1200 с (ДФПГ) та при λ=734 нм протягом 900 с (АБТС·+) при 
Т=298 К. Кінетичні вимірювання реакції досліджуваних сполук з ДФПГ із 
додаванням 0,03 М хлоридної кислоти проводили при Т=283 К. 
 
2.1.5. Квантово-хімічні розрахунки 
Оптимізацію геометрій, розрахунок дипольних моментів і частот 
нормальних коливань проводили з використанням програмного пакета NWChem-
6.1 [138] методом B3LYP/6-31G(d). Усі розраховані частоти нормальних коливань 
масштабувались з використанням відповідного множника (λ=0,9613) [139]. 
Розрахунок величин ізотропних хімічних зсувів виконували за допомогою методу 
GIAO-B3LYP/6-31G(d). Енергії збуджених станів для дієнамінної та діімінної 
форм основи Шиффа з 3-аміно-5-метилізоксазолом (GAMI) обчислювали за 
допомогою програмного пакету GAMESS-US 12 [140] методом TDDFT B3LYP/6-
31+G(d,p) з урахуванням впливу розчинника (хлороформу) в рамках моделі SMD 
(Solvation Model Density). 
Оптимізацію геометрій і розрахунок повних енергій (Е) молекул, радикалів 
і аніонів для визначення енергій гомолітичного і гетеролітичного розриву О–Н 
(N–H) зв’язків проводили з використанням програмного пакета NWChem-6.1 
методом B3LYP/def2-SVP у газовій фазі. 
 
2.2. Приготування розчинів 
Усі розчини речовин готували ваговим методом при Т=293 К. Концентрації 
розчинів розраховували за формулою (2.1): 
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𝐶 =
𝑚1×𝑑4
20
𝑚2×𝑀
× 1000,      (2.1) 
де m1 – вага речовини, г; 
m2 – вага розчинника, г; 
𝑑4
20 – відносна густина розчинника, г/см3; 
М – молярна маса речовини, г/моль. 
 
2.3. Математична обробка результатів експерименту 
Для проведення статистичної обробки експериментальних даних (оцінки 
статистичної значущості залежності між двома змінними і обробки результатів 
непрямих вимірювань) використовували коефіцієнт кореляції (2.2), 
середньоквадратичну похибку оцінки (2.3) і похибку результатів непрямих 
вимірювань (2.4): 
 
r =
∑ (Xi−i X̅)×(Yi−Y̅)
√∑ (Xi−X̅)
2×(Yi−Y̅)
2
i
,     (2.2) 
де r – коефіцієнт кореляції; 
Xi – i-те значення змінної X; 
X̅ – середнє значення змінної X; 
Yi – експериментальне значення змінної Y при заданому значенні Xi; 
Y̅ – середнє значення змінної Y. 
 
S0 = √
(Yi−Y1̂)
2
(n−2)
,      (2.3) 
 
де S0 – середньоквадратична похибка оцінки; 
Y1̂ – передбачене значення змінної Y при заданому значенні Xi; 
n – число вимірювань. 
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Δ = √∑ (
δf
δX
× ΔXi)2i ,      (2.4) 
де Δ –похибка результатів непрямих вимірювань; 
δf/δX – часткові похідні функції f по змінній X; 
ΔXi – похибка безпосередньо вимірюваної величини. 
 
2.4. Синтез речовин, очистка реактантів і розчинників 
 
2.4.1. Одержання «ацетату» госиполу 
«Ацетат» госиполу (комплекс госиполу з оцтовою кислотою у 
співвідношенні 1:1) одержували за допомогою екстракції з насіння бавовни. 
Екстракцію проводили в апараті Сокслета за методикою Адамса [141] у два етапи: 
на першому етапі з подрібненого насіння бавовни за допомогою петролейного 
етеру (Ткип=313-333 К) вилучали бавовняну олію і більшу частину жирних кислот 
(20-25 годин); на другому етапі насіння екстрагували діетиловим етером (20-25 
годин). 
Після завершення екстракції розчин фільтрували і упарювали до 1/20 
вихідного об’єму. До отриманого концентрованого розчину додавали крижану 
оцтову кислоту. Протягом 4-5 днів спостерігалося випадіння жовтого (або жовто-
коричневого) дрібнокристалічного осаду «ацетату» госиполу. «Ацетат» госиполу 
перекристалізовували із суміші діетилового і петролейного етерів і 
використовували для подальших синтезів. 
 
2.4.2. Очистка розчинників 
Очистка діетилового етеру полягала у видаленні перекисів. Для цього 
діетиловий етер промивали невеликими порціями 10 %-го розчину KOH, а потім 
водою до нейтральної реакції водного шару. Промитий етер переганяли над 
металічним натрієм (Ткип=307,6 К) [142]. 
Перед використанням етанол переганяли (Tкип=351,4 К). 
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2.4.3. Синтез основ Шиффа госиполу  
Синтез основи Шиффа госиполу з 4-фтораніліном (GDFA): в колбу на 100 
мл зі зворотним холодильником вміщували 50 мл розчину «ацетату госиполу» в 
етанолі (5×10-4 моль). Потім при безперервному перемішуванні до розчину 
«ацетату госиполу» додавали 10 мл етанолу з розчиненим в ньому 4-фтораніліном  
(1×10-3 моль).  Реакційну суміш кип’ятили протягом  3 годин, після чого осад, що 
випав відфільтровували і послідовно промивали невеликими порціями 
петролейного та діетилового етерів. Отриману сполуку перекристалізовували із 
етанолу. 
Синтез основи Шиффа госиполу з 4-броманіліном (GDBA): в колбу на 100 
мл зі зворотним холодильником вміщували 50 мл розчину «ацетату госиполу» в 
етанолі (5×10-4 моль). Потім при безперервному перемішуванні до розчину 
«ацетату госиполу» додавали 10 мл етанолу з розчиненим в ньому 4- броманіліном  
(1×10-3 моль).  Реакційну суміш кип’ятили протягом  3 годин, після чого осад, що 
випав відфільтровували і послідовно промивали невеликими порціями 
петролейного та діетилового етерів. Отриману сполуку перекристалізовували із 
етанолу. 
Синтез основи Шиффа госиполу з 4-метоксіаніліном (GMTA): в колбу на 
100 мл зі зворотним холодильником вміщували 50 мл розчину «ацетату госиполу» 
в етанолі (5×10-4 моль). Потім при безперервному перемішуванні до розчину 
«ацетату госиполу» додавали 10 мл етанолу з розчиненим в ньому 4- 
метоксіаніліном  (1×10-3 моль).  Реакційну суміш кип’ятили протягом  3 годин, 
після чого осад, що випав відфільтровували і послідовно промивали невеликими 
порціями петролейного та діетилового етерів. Отриману сполуку 
перекристалізовували із хлороформу. 
Синтез основи Шиффа госиполу з 2,5-диметоксіаніліном (GDMTA): в колбу 
на 100 мл зі зворотним холодильником вміщували 50 мл розчину «ацетату 
госиполу» в етанолі (5×10-4 моль). Потім при безперервному перемішуванні до 
розчину «ацетату госиполу» додавали 10 мл етанолу з розчиненим в ньому 2,5-
диметоксіаніліном  (1×10-3 моль).  Реакційну суміш кип’ятили протягом  3 годин, 
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після чого осад, що випав відфільтровували і послідовно промивали невеликими 
порціями петролейного та діетилового етерів. Отриману сполуку 
перекристалізовували із хлороформу. 
Синтез основи Шиффа госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом (GAMI): в 
колбу на 100 мл зі зворотним холодильником вміщували 50 мл розчину «ацетату 
госиполу» в етанолі (5×10-4 моль). Потім при безперервному перемішуванні до 
розчину «ацетату госиполу» додавали 10 мл етанолу з розчиненим в ньому 3-
аміно-5-метилізоксазолом  (1×10-3 моль).  Реакційну суміш кип’ятили протягом  3 
годин, після чого осад, що випав відфільтровували і послідовно промивали 
невеликими порціями петролейного та діетилового етерів. Отриману сполуку 
перекристалізовували із ацетонітрилу. 
Синтез основи Шиффа госиполу з [2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-
метилетил]аміном (GDTA): в колбу на 100 мл зі зворотним холодильником 
вміщували 50 мл розчину «ацетату госиполу» в етанолі (5×10-4 моль). Потім при 
безперервному перемішуванні до розчину «ацетату госиполу» додавали 10 мл 
етанолу з розчиненим в ньому [2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-
метилетил]аміном  (1×10-3 моль).  Реакційну суміш кип’ятили протягом  3 годин, 
після чого осад, що випав відфільтровували і послідовно промивали невеликими 
порціями петролейного та діетилового етерів. Отриману сполуку 
перекристалізовували із ацетонітрилу. 
Синтез основи Шиффа госиполу з 4-аміноантипірином (GSAP): в колбу на 
100 мл зі зворотним холодильником вміщували 50 мл розчину «ацетату госиполу» 
в етанолі (5×10-4 моль). Потім при безперервному перемішуванні до розчину 
«ацетату госиполу» додавали 10 мл етанолу з розчиненим в ньому 4-
аміноантипірином  (1×10-3 моль).  Реакційну суміш кип’ятили протягом  3 годин, 
після чого осад, що випав відфільтровували і послідовно промивали невеликими 
порціями петролейного та діетилового етерів. Отриману сполуку 
перекристалізовували із етанолу. 
Сполуки GAMI і GDTA отримані вперше. 
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2.4.4. Синтез гідразонів госиполу  
гідразонів госиполу з фенілгідразином (GDPG) та (карбоксиметил)-
триметиламоній хлорид гідразином (GCTA). 
Синтез гідразона госиполу з фенілгідразином (GDPG): колбу на 100 мл зі 
зворотним холодильником вміщували 50 мл розчину «ацетату госиполу» в етанолі 
(5×10-4 моль). Потім при безперервному перемішуванні до розчину «ацетату 
госиполу» додавали 10 мл етанолу з розчиненим в ньому фенілгідразином (1×10-3 
моль). Реакційну суміш кип’ятили протягом 2 годин, після чого осад, що випав 
відфільтровували і послідовно промивали невеликими порціями петролейного та 
діетилового етерів. Отриману речовину перекристалізовували із суміші 
петролейного етеру і хлороформу. 
Синтез гідразону госиполу з (карбоксиметил)-триметиламоній хлорид 
гідразином (GCTA) проводили в хлороформі аналогічним чином. 
(Карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразин малорозчинний у хлороформі. 
Протягом 30 хвилин при нагріванні реакційної суміші, осад вихідного гідразину 
зникав. Після 1 години кип’ятіння почав з’являтися осад жовтого кольору. Осад, 
що випав відфільтровували і промивали невеликими порціями етанолу. Отриману 
речовину перекристалізовували із ацетонітрилу. 
Сполука GCTA отримана вперше. 
 
2.5. Опис 1Н-13С HSQC і HMBC спектрів 
Для повного віднесення сигналів у 13С ЯМР спектрах досліджуваних сполук, 
застосовувалися двомірні ЯМР методики 1Н-13С HSQC (heteronuclear single 
quantum correlation) і 1Н-13С HMBC (heteronuclear multiple bond correlation), що 
визначають гетероядерні кореляції через один або 2-4 зв’язки, відповідно. 
На рис. 2.4 наведено 1Н-13С HSQC спектр основи Шиффа госиполу з 3-
аміно-5-метилізоксазолом (GAMI) в ДМСО-d6. 
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Рис. 2.4 1Н-13С HSQC спектр основи Шиффа госиполу GAMI в ДМСО-d6. 
 
Крос-піки в області δН/δС 1,4/21 м.ч. відповідають взаємодії протонів 
метильних груп Me(1) і Ме(2) з ядрами атомів вуглецю цих груп, крос-пік в 
області δН/δС 2,1/21 м.ч. – взаємодії протонів Ме(3) з атомом вуглецю цієї групи. 
Крос-пік в області δН/δС 2,2/12 м.ч. відповідає взаємодії протонів Ме(7) з атомом 
вуглецю цієї групи. Положення сигналу атома С(12) було встановлене за 
наявністю крос-піка в області δН/δС 3,7/26 м.ч. 
Крос-пік в області δН/δС 5,7/94 м.ч. утворюється внаслідок взаємодії вуглецю 
С(16) з протоном, що зв’язаний з цим атомом. Внаслідок взаємодії атома вуглецю 
С(4) з його протоном утворюється крос-пік в області δН/δС 7,1/112 м.ч. 
На рис. 2.5 наведено 1Н-13С HMBC спектр основи Шиффа госиполу з 3-
аміно-5-метилізоксазолом (GAMI) в ДМСО-d6. 
65 
 
Рис. 2.5 1Н-13С HMBC спектр основи Шиффа госиполу GAMI в ДМСО-d6. 
 
Крос-пік в області δН/δС 1,4/126 м.ч. утворюється внаслідок взаємодії 
метильних протонів груп Ме(1) і Ме(2) з атомом вуглецю С(5). Крос-пік в області 
δН/δС 2,1/112 м.ч. відповідає взаємодії протонів метильної групи Ме(3) і вуглецю 
С(4), а крос-пік в області δН/δС 2,1/135 м.ч. – протонів Ме(3) і С(3). Протони 
метильної групи Ме(7) утворюють крос-пік з атомом вуглецю С(16) (δН/δС 2,2/94 
м.ч.). Крос-пік в області δН/δС 2,2/168 м.ч. утворюється внаслідок взаємодії 
протонів Ме(7) з атомом вуглецю С(17). Слабий крос-пік в області δН/δС 3,7/126 
м.ч. виникає внаслідок взаємодії протона ізопропільної групи С(12)Н і атома 
вуглецю С(5). Внаслідок взаємодії протона С(16)Н групи з атомами вуглецю С(15) 
і С(16), утворюються крос-піки в області δН/δС 5,7/163 м.ч. і 5,7/168 м.ч., 
відповідно. Крос-піки в області δН/δС 7,2/108 м.ч. і 7,2/121 м.ч. виникають 
внаслідок взаємодії протона С(11)Н групи і атомів вуглецю С(8) і С(9), відповідно. 
А крос-пік в області δН/δС 7,1/21 м.ч. відповідає взаємодії протона С(4)Н групи і 
вуглецю метильної групи Ме(3). 
66 
На рис. 2.6 наведено 1Н-13С HSQC спектр основи Шиффа госиполу з [2-(3,5-
диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-метилетил]аміном (GDTA) в ДМСО-d6. 
 
Рис. 2.6 1Н-13С HSQC спектр основи Шиффа госиполу GDTA в ДМСО-d6. 
 
Крос-пік в області δН/δС 1,0/25 м.ч. відповідає взаємодії протонів метильної 
групи Ме(8) з атомом вуглецю цієї групи. Крос-піки в області δН/δС 2,1/11 м.ч. і 
2,2/13 м.ч. виникають внаслідок взаємодії протонів метильних груп Ме(10) і Ме(9) 
з атомами вуглецю цих груп. Протони метильних груп Ме(1) і Ме(2) утворюють 
крос-піки з атомами вуглецю цих груп (δН/δС 1,4/20 м.ч.). Крос-пік в області δН/δС 
4,2/52 м.ч. відповідає взаємодії протона і вуглецю С(15)Н групи. Крос-пік в 
області δН/δС 3,9/56 м.ч. віповідає взаємодії протонів і вуглецю С(16)Н2 групи. 
Внаслідок взаємодії протона і вуглецю С(4)Н групи утворюється крос-пік в 
області δН/δС 7,4/116 м.ч. Крос-пік в області δН/δС 9,4/161 м.ч. відповідає взаємодії 
протона і атома вуглецю С(11)Н групи. 
На рис. 2.7 наведено 1Н-13С HMBC спектр основи Шиффа госиполу з [2-(3,5-
диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-метилетил]аміном (GDTA) в ДМСО-d6. 
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Рис. 2.7 1Н-13С HMBC спектр основи Шиффа госиполу GDTA в ДМСО-d6. 
 
Крос-пік в області δН/δС 1,4/127 м.ч. утворюється внаслідок взаємодії 
протонів Ме(1) і Ме(2) з атомом вуглецю С(5). Протони метильної групи Ме(3) 
утворюють крос-піки з атомами вуглецю С(2), С(3) і С(4) (δН/δС 1,9/120 м.ч., 
1,9/131 м.ч. і 1,9/115 м.ч., відповідно). Протони метильної групи Ме(10) 
утворюють крос-пік з атомом вуглецю С(17) (δН/δС 2,1/158 м.ч.), а протони Ме(9) 
– крос-пік з вуглецем С(18) (δН/δС 2,2/153 м.ч.). Крос-пік в області δН/δС 7,4/20 м.ч. 
відповідає взаємодії протона С(4)Н групи з атомом вуглецю групи Ме(3). 
Внаслідок взаємодії протона С(4)Н групи з вуглецем С(9) утворюється крос-пік в 
області δН/δС 7,4/116 м.ч. А слабий крос-пік в області δН/δС 7,4/150 м.ч. 
обумовлений взаємодією протона С(4)Н групи з атомом вуглецю С(1). 
На рис. 2.8 наведено 1Н-13С HSQC спектр основи Шиффа госиполу з 4-
аміноантипірином (GSAP) в CDCl3. 
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Рис. 2.8 1Н-13С HMBC спектр основи Шиффа госиполу GSAP в CDCl3. 
 
У спектрі відображається крос-пік атомів вуглецю груп Ме(1), Ме(2) і їхніх 
протонів (δН/δС 1,5/20 м.ч.). Крім того в спектрі проявляється розщеплення через 
один зв’язок С–Н цих груп (1J(С–Н)=125 Гц). Аналогічним чином відображаються 
розщеплення, що відбувається внаслідок взаємодії протонів Ме(3) і вуглецю цієї 
групи (δН/δС 2,1/20 м.ч.; 1J(C–H)=129 Гц). Протони Ме(11) і атоми вуглецю цієї 
групи утворюють крос-піки в області δН/δС 2,4/10 м.ч.    (1J(C–H)=128 Гц). 
Внаслідок взаємодії протонів груп Ме(1) і Ме(2) з атомом вуглецю С(5) 
утворюється крос-пік в області δН/δС 1,5/128 м.ч. Протони метильної групи Ме(3) 
утворюють крос-пік з атомами вуглецю С(2) і С(3) (δН/δС 2,1/116 м.ч. і 2,1/132 м.ч., 
відповідно). Крос-пік в області δН/δС 2,4/112 м.ч. відповідає взаємодії протонів 
групи Ме(11) з атомом вуглецю С(15), а крос-пік в області δН/δС 2,4/143 м.ч. – 
взаємодії протонів Ме(11) з С(17). Додатково положення в 13С ЯМР спетрі сигнала 
С(17) підтверджує наявність крос-піка протонів Ме(12) з цим атомом вуглецю 
(δН/δС 3,1/143 м.ч.). Протон С(4)Н групи утворює крос-піки з атомами вуглецю 
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групи Ме(3), С(9) і С(10) (δН/δС 7,5/20 м.ч., 7,5/115 м.ч. і 7,5/129 м.ч., відповідно). 
Протони С(19)Н і С(23)Н утворюють крос-піки з атомами С(18) і С(20, 22) (δН/δС 
7,4/134 м.ч. і 7,4/129 м.ч.). А протони С(20)Н і С(22)Н груп, в свою чергу, 
утворюють крос-піки з атомами вуглецю С(19, 23) (δН/δС 7,3/124 м.ч.). Крос-піки 
в області δН/δС 11,0/105 м.ч., 11,0/112 м.ч. і 11,0/171 м.ч. відповідають взаємодії 
протона С(11)Н групи з атомами вуглецю С(8), С(15) і С(7), відповідно. 
 
Рис. 2.9 1Н-13С HMBC спектр гідразона госиполу GDPG в ДМСО-d6. 
 
На рис. 2.9 наведено 1Н-13С HMBC спектр гідразона госиполу з 
фенілгідразином (GDPG) в ДМСО-d6. 
У спектрі відображається крос-пік атомів вуглецю груп Ме(1), Ме(2) і 
протонів цих груп (δН/δС 1,4/20 м.ч.). Крім того в спектрі проявляється 
розщеплення через один зв’язок С–Н цих груп (1J(С–Н)=126 Гц). Аналогічним 
чином відображається розщеплення, що відбувається внаслідок взаємодії 
протонів Ме(3) і вуглецю цієї групи (δН/δС 2,0/20 м.ч., 1J(С–Н)=125 Гц). Утворення 
крос-піка в області δН/δС 1,4/26 м.ч. обумовлене взаємодією протонів груп Ме(1) і 
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Ме(2) з атомом вуглецю С(12), а в області δН/δС 1,4/126 м.ч. – взаємодією протонів 
цих груп і атома вуглецю С(5). Протони групи Ме(3) утворюють крос-піки з 
атомами вуглецю С(2) і С(3) (δН/δС 2,0/116 м.ч. і 2,0/132 м.ч., відповідно). Протон 
групи С(4)Н утворює крос-піки з атомами вуглецю групи Ме(3), С(2) і С(10) (δН/δС 
7,6/20 м.ч., 7,6/116 м.ч. і 7,6/126 м.ч., відповідно). Крос-пік в області δН/δС 6,8/111 
м.ч. обумовлений взаємодією протона С(18)Н групи з атомами вуглецю С(16, 20), 
а крос-пік в області δН/δС 6,8/129 м.ч. – протона С(18)Н з С(17, 19). Крос-піки в 
області δН/δС 6,9/111 м.ч. і 6,9/119 м.ч. обумовлені взаємодією протонів С(16)Н і 
С(20)Н груп з атомами вуглецю цих груп і атомом С(18). Внаслідок взаємодії 
протонів С(17)Н і С(19)Н груп з атомами вуглецю С(16, 20), С(17, 19) і С(15) 
утворюються крос-піки в області δН/δС 7,3/111 м.ч., 7,3/129 м.ч. і 7,3/144 м.ч., 
відповідно. Крос-піки в області δН/δС 9,8/109 м.ч. і 9,8/147 м.ч. утворюються 
внаслідок взаємодії протона N(14)H групи з атомами вуглецю С(8) і С(11), 
відповідно. Протон С(11)Н групи утворює крос-піки з атомами вуглецю С(16, 20) 
і С(15). 
Таким чином, використання 1Н-13С HMBC методу (без реєстрації 1Н-13С 
HSQC спектра) дозволило зробити віднесення сигналів у 13С ЯМР спектрі 
гідразона госиполу GDPG. Аналогічна ситуація спостерігалась для деяких інших 
досліджуваних імінопохідних госиполу. 
На рис. 2.10 наведено 1Н-13С HSQC спектр гідразона госиполу з 
(карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразином (GCTA) в ДМСО-d6. 
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Рис. 2.10 1Н-13С HSQC спектр гідразона госиполу GCTA в ДМСО-d6. 
 
Протони груп Ме(1) і Ме(2) утворюють крос-пік з атомами вуглецю цих 
груп в області δН/δС 1,4/21 м.ч. Протони групи Ме(3) утворюють крос-пік із 
атомом вуглецю цієї групи в області δН/δС 1,9/21 м.ч. Наявність крос-піка в області 
δН/δС 3,3/53 м.ч. обумовлена взаємодією протонів груп Ме(13), Ме(14) і Ме(15) з 
атомами вуглецю цих груп. Крос-пік в області δН/δС 4,4/63 м.ч. обумовлений 
взаємодією протонів і атома вуглецю С(16)Н групи. Крос-пік в області δН/δС 
7,6/119 м.ч. обумовлений взаємодією протона і атома вуглецю С(4)Н групи. 
Протон і атом вуглецю С(11)Н групи утворюють крос-пік в області δН/δС 10,1/154 
м.ч. 
На рис. 2.11 наведено 1Н-13С HMBC спектр гідразона госиполу з 
(карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразином (GCTA) в ДМСО-d6. 
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Рис. 2.11 1Н-13С HMBC спектр гідразона госиполу GCTA в ДМСО-d6. 
 
У спектрі відображається крос-пік атомів вуглецю груп Ме(1), Ме(2) і 
протонів цих груп (δН/δС 1,4/21 м.ч.). Як і у випадку деяких інших імімнопохідних 
госиполу, в спектрі проявляється розщеплення через один зв’язок С–Н цих груп 
(1J(С–Н)=128 Гц). Аналогічним чином відображається розщеплення, що 
відбувається внаслідок взаємодії протонів Ме(3) і вуглецю цієї групи (δН/δС 2,0/21 
м.ч., 1J(С–Н)=126 Гц). Крос-пік в області δН/δС 1,4/26 м.ч. утворюється внаслідок 
взаємодії протонів груп Ме(1) і Ме(2) і атома вуглецю С(12)Н групи. Крос-пік в 
області δН/δС 1,4/128 м.ч. обумовлений взаємодією протонів груп Ме(1) і Ме(2) з 
атомом вуглецю С(5). Внаслідок взаємодії протонів метильної групи Ме(3) з 
атомами вуглецю С(2), С(3) і С(4) утворюються крос-піки в області δН/δС 2,0/116 
м.ч., 2,0/133 м.ч і 2,0/119 м.ч., відповідно. Метильні групи Ме(13), Ме(14) і Ме(15) 
утворюють крос-піки зі атомами вуглецю цих груп (δН/δС 3,3/53 м.ч.). Крім того, в 
спектрі проявляється розщеплення через один зв’язок С–Н цих груп (1J(С–Н)=143 
Гц). Крос-пік в області δН/δС 3,3/63 м.ч. обумовлений взаємодією протонів груп 
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Ме(13), Ме(14) і Ме(15) з атомом вуглецю С(16). А наявність крос-піка в області 
δН/δС 4,4/53 м.ч. обумовлена взаємодією протонів С(16)Н групи з атомами 
вуглецю Ме(13), Ме(14) і Ме(15) груп. Крос-пік в області δН/δС 4,4/159 м.ч. 
виникає внаслідок взаємодії протонів С(16)Н групи з атомом вуглецю С(15). 
Протон С(4)Н групи утворює крос-піки з атомами вуглецю групи Ме(3), С(2), С(9) 
і С(10) (δН/δС 7,6/21 м.ч., 7,6/117 м.ч., 7,6/116 м.ч., і 7,6/128 м.ч., відповідно). 
Протон С(11)Н групи утворює крос-піки з атомами вуглецю С(8) і С(7) (δН/δС 
10,1/107 м.ч., 10,1/151 м.ч.). 
 
2.6. Обчислення хімічних зсувів 
Для порівняння розрахованих хімічних зсувів (δр) з експериментальними 
(δексп) їх приводили до єдиної шкали за формулою (2.5): 
 
δр = δ*ст – δ*рн + δ0ст,      (2.5) 
 
де δ*ст – розраховане ізотропне ядерне екранування стандарту; 
δ*рн – розраховане ізотропне ядерне екранування досліджуваної речовини; 
δ0ст – хімічний зсув, що приписують стандарту (як стандарт 
використовували бензол, δ0ст=128,5 м.ч.). 
 
2.7. Обчислення енергій гомолітичного і гетеролітичного розриву зв’язків 
Обчислення енергій гомолітичного розриву зв'язків (BDE) і енергій 
гетеролітичного розриву зв'язків (PA) проводили за формулами (2.6), (2.7): 
 
BDE = E(PhO·) + E(H·) – E(PhOH),    (2.6) 
PA = E(PhO–) + E(H+) – E(PhOH),    (2.7) 
де E(H•) – енергія атома водню (-1313,5 кДж×моль-1); 
E(H+) – енергія протона (6,2 кДж×моль-1); 
E(e-) – енергія електрона (3,1 кДж×моль-1). 
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2.8. Проведення реакції імінопохідних госиполу з радикалом ДФПГ 
Для проведення реакції з ДФПГ, готували розчини імінопохідних госиполу 
в етанолі з концентрацією (4,0±0,2)×10-4 M. Від 0,05 мл до 0,20 мл розчинів 
антиоксидантів змішували з 3,3 мл розчину ДФПГ в етанолі з концентрацією 
(1,0±0,04)×10-4 M. Співвідношення концентрацій антиоксидант/ДФПГ варіювали 
від 4 до 14. Стехіометричні коефіцієнти визначали при співвідношенні 
концентрацій ДФПГ/антиоксидант 7,5±0,3. Використовували ДФПГ фірми Sigma-
Aldrich. 
 
2.9. Проведення реакції імінопохідних госиполу з катіон-радикалом АБТС 
Для проведення реакції з АБТС·+, готували розчини імінопохідних госиполу 
в етанолі з концентрацією (5,5±0,2)×10-5 М. Від 0,05 мл до 0,20 мл розчинів 
антиоксидантів змішували з 3,3 мл розчину АБТС·+ в етанолі з концентрацією 
(4,4±0,3)×10-5 М. Співвідношення концентрацій АБТС·+/антиоксидант варіювали 
від 12 до 50. Стехіометричні коефіцієнти визначали при співвідношенні 
концентрацій АБТС·+/антиоксидант 26,0±1,0. Використовували АБТС фірми 
Sigma-Aldrich. Катіон-радикал АБТС отримували за методикою, наведеною в 
[118]. 
 
2.10. Визначення величин ЕС50 
Оцінку антирадикальних властивостей досліджуваних поліфенолів 
проводили з використанням величин EC50 (концентрація антиоксиданту, що 
необхідна для зменшення концентрації радикала на 50%). Для визначення 
величин ЕС50, вимірювали зниження оптичної густини в часі при 5 різних 
початкових концентраціях досліджуваного імінопохідного госиполу. 
Кінетичні криві витрачання ДФПГ у часі в присутності основи Шиффа 
госиполу з 2,5-диметоксіаніліном (GDMTA) наведено на рис 2.12. 
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Рис. 2.12 Зниження оптичної густини в часі розчину ДФПГ при λ=518 нм в 
етанолі в присутності GDMTA при Т=298 К (С0 ДФПГ=(1,0±0,04)×10-4 М; ♦ – С0 
GDMTA=0,69×10-5 М; ■ – С0 GDMTA=1,14×10-5 М; ▲ – С0 GDMTA=1,37×10-5 М; □ – 
С0 GDMTA=1,83×10-5 М; ○– С0 GDMTA=2,23×10-5 М). 
 
Використовуючи залежності залишкового вмісту радикала (%) від 
концентрацій досліджуваних імінопохідних госиполу, розраховували ЕС50. 
Залишковий вміст радикала в реакційній суміші (Rad) визначали за 
формулою (2.8): 
 
Rad(%) =
Aк
A0
× 100,      (2.8) 
 
де Ак – оптична густина при λ=518 нм по завершенні реакції; 
А0 – початкова оптична густина при λ=518 нм. 
 
На рис. 2.13 наведено типовий графік залежності залишкового вмісту ДФПГ 
(%) від концентрації основи Шиффа госиполу з 2,5-диметоксианіліном (GDMTA). 
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Рис. 2.13 Залежність залишкового вмісту ДФПГ (%) від концентрації 
GDMTA (ЕС50=(1,50±0,08)×10-5 М; С0 ДФПГ=(1,0±0,04)×10-4 М). 
 
Залежність залишкового вмісту ДФПГ (%) від початкової концентрації 
GDMTA в реакційній суміші має вигляд (2.9): 
 
ДФПГ(%) = −2,9 × C(GDMTA) + 94,    (2.9) 
|R| = 0,999; S = 1,10; n = 5; 
 
Визначення ЕС50 для реакції імінопохідних госиполу з катіон-радикалом 
АБТС проводили аналогічним чином. 
 
2.11. Визначення стехіометричних коефіцієнтів 
Важливим параметром, що характеризує реакції поліфенолів із вільними 
радикалами є стехіометричний коефіцієнт (n). Стехіометричний коефіцієнт  
визначається як кількість радикалів, що захоплює (здатна реагувати з ними) одна 
молекула антиоксиданту.  
Обчислення стехіометричних коефіцієнтів реакцій імінопохідних госиполу 
з радикалом ДФПГ і катіон-радикалом АБТС проводили за формулою (2.10): 
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n =
A0−Aк
ε×c0×l
      (2.10) 
 
де А0 – початкова оптична густина; 
Ак – оптична густина по завершенні реакції; 
ε – молярний коефіцієнт екстинкції; 
с0 – початкова концентрація антиоксиданту в кюветі; 
l – товщина кювети, см. 
 
Стехіометричний коефіцієнт залежить від механізму реакції і структури 
антиоксиданту. Слід відзначити, що в реакцію з радикалами можуть вступати не 
тільки гідроксильні групи (або аміногрупи) вихідних антиоксидантів, але і 
гідроксильні групи продуктів реакції. Це призводить до збільшення значень 
стехіометричних коефіцієнтів. При аналізі експериментальних даних і розрахунку 
стехіометричних коефіцієнтів на це необхідно зважати. 
 
2.12. Визначення величин VCEAC і TEAC 
Окрім ЕС50 і стехіометричних коефіцієнтів, для оцінки антирадикальних 
властивостей використовували параметри VCEAC (vitamin C equivalent antioxidant 
capacity) і TEAC (Trolox equivalent antioxidant capacity). Величина VCEAC 
індивідуальної сполуки дорівнює концентрації розчину аскорбінової кислоти 
(мМ), що має таку саму антирадикальну дію, як розчин досліджуваної речовини з 
концентрацією 1 мМ [121, 124-126]. У випадку TEAC, як стандарт 
використовували водорозчинний аналог вітаміну Е – тролокс. Чим більше 
величини VCEAC і TEAC, тим більш ефективним антирадикальним агентом є 
сполука. 
Для розрахунку величин VCEAC одержана залежність зменшення оптичної 
густини розчину, що містить АБТС·+, від початкової концентрації аскорбінової 
кислоти. 
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На рис. 2.14 наведено типовий графік залежності зниження оптичної 
густини розчину, що містить АБТС·+ (А) від концентрації аскорбінової кислоти, 
який було використано при розрахунку величин VCEAC. 
 
 
Рис. 2.14 Залежність зниження оптичної густини розчину, що містить 
АБТС·+ (ΔА) від концентрації аскорбінової кислоти (С). 
 
Між зниженням оптичної густини розчину, що містить АБТС·+ і початковою 
концентрацією аскорбінової кислоти в реакційній суміші виконується лінійна 
залежність (2.11): 
 
∆A = 26,1 × C(VC) + 0,009,    (2.11) 
|R| = 0,997; S = 0,01; n = 6; 
 
де С(VC) – початкова концентрація аскорбінової кислоти (М). 
 
Вимірювали зниження оптичної густини при 5 різних початкових 
концентраціях досліджуваного імінопохідного госиполу і за рівнянням (2.11), 
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визначали концентрації розчину аскорбінової кислоти, що має таку саму 
антирадикальну дію. З отриманої залежності знаходили значення VCEAC. 
Визначення VCEAC (TEAC) для реакції імінопохідних госиполу з ДФПГ 
проводили аналогічним чином. 
 
2.13. Визначення біологічної активності імінопохідних госиполу 
Для визначення біологічної активності імінопохідних госиполу було 
проведено біотести на кореневій системі огірків (Cucumis sativus L.). Насіння 
огірка висівали на зволоженому дистильованою водою фільтрувальному папері і 
пророщували в темряві при постійній температурі 300 К. Через дві доби відбирали 
ті проростки, у яких корені досягли довжини 3-5 мм і по 10 штук вміщували в 
чашки Петрі на зволожений дистильованою водою фільтрувальний папір 
(попередньо просякнутий розчинами імінопохідних госиполу). Паралельно 
проводили експеримент без додавання імінопохідних госиполу, як контрольний 
дослід. Через дві доби проводили вимірювання довжини головного кореня і 
кількості бічних коренів. Їхній приріст виражали у відсотках до приросту довжини 
головного кореня і кількості бічних коренів контрольного досліду, який брали за 
100 %. Статистичну обробку даних проводили з використанням t-критерія 
Стьюдента (P=0,95). 
Окрім біотестів на кореневій системі огірків для прогнозування біологічної 
активності використовували QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) 
методи. 
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Висновки до розділу 2 
 
Дослідження будови, спектрохімічних характеристик і антирадикальних 
властивостей було проведене із застосуванням сучасних спектроскопічних 
методів. Квантово-хімічні розрахунки, як допоміжний метод, досить добре 
доповнили експериментальні дані. Сумісне використання експериментальних і 
розрахункових методик сприяло одержанню об’єктивних результатів. Для 
проведення досліджень використовувались реактанти і розчинники високої 
чистоти. Вцілому, матеріали і методики, що були застосовані при дослідженні 
спектрохімічних характеристик і антирадикальних властивостей основ Шиффа і 
гідразонів госиполу, дозволили провести ґрунтовне дослідження цих 
сполуксполук. 
Основні положення цього розділу викладені в роботах автора [145-147, 
151, 157].
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РОЗДІЛ 3 
 
ДОСЛІДЖЕННЯ БУДОВИ І ФІЗИКО-ХІМІЧНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 
ОСНОВ ШИФФА І ГІДРАЗОНІВ ГОСИПОЛУ 
 
3.1. Дослідження будови основ Шиффа і гідразонів госиполу 
 
3.1.1. Аналіз ЯМР спектрів 
 
3.1.1.1. 1Н ЯМР спектри 
Імінопохідні госиполу можуть існувати у двох таутомерних формах 
(дієнамінній та діімінній). 
Аналіз 1Н ЯМР спектрів свідчить, що всі досліджувані основи Шиффа 
госиполу (GDFA, GDBA, GMTA, GDMTA, GAMI, GDTA і GSAP) у CDCl3 існують 
у дієнамінній таутомерній формі. Це підтверджується наявністю сигналів 
протонів N(13)–H груп в області 13,2–16,2 м.ч. (табл. 3.1). Зсув сигналів цих 
протонів у слабке поле обумовлений утворенням внутрішньомолекулярних 
водневих зв’язків N(13)–H···O=C(7). У 1Н ЯМР спектрах також присутні сигнали 
протонів С(1)–OH і С(6)–OH груп. Реалізацію дієнамінної таутомерної форми 
додатково підтверджує наявність у 1Н ЯМР спектрах усіх досліджуваних основ 
Шиффа дублета протонів C(11)–H груп в області 10–11 м.ч. з константами спін-
спінової взаємодії 3J(HC, NH)=10–12 Гц (рис. 3.1), що характерно для сполук, які 
існують у дієнамінній формі [56, 143, 144]. 
У 1Н ЯМР спектрах досліджуваних імінопохідних з аніліновими 
замісниками в області 7,0-7,8 м.ч. спостерігаються сигнали ароматичних протонів. 
Сигнал протона С(4)Н групи проявляється у вигляді синглетна в області 7,6 м.ч. 
Положення цього сигналу в 1Н ЯМР спектрах не залежить від таутомерної форми. 
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Рис. 3.1 1Н ЯМР спектр основи Шиффа госиполу GDBA в CDCl3 
(3J(HC, NH)=11,7 Гц). 
 
В табл. 3.1 наведено хімічні зсуви протонів деяких функціональних груп 
досліджуваних сполук в розчинах CDCl3. 
Таблиця 3.1 
Хімічні зсуви (м.ч.) протонів імінопохідних госиполу в CDCl3 
(нумерація згідно рис. 2.1) 
Група 
атомів 
Хімічні зсуви, м.ч. 
GDFA GDBA GMTA GDMTA GAMI GDTA GSAP GDPG 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
Me(1) 1,53 1,52 1,54 1,55 1,52 1,52 1,53 1,57 
Me(2) 1,55 1,54 1,56 1,57 1,54 1,54 1,55 1,58 
Me(3) 2,15 2,15 2,15 2,15 2,12 2,13 2,08 2,14 
C(12)H 3,72 3,71 3,74 3,73 3,68 3,70 3,71 3,72 
С(1)OH 5,79 5,79 5,77 5,79 5,79 5,21 5,74 5,66 
С(6)OH 7,85 7,82 7,91 7,95 7,66 7,89 7,80 6,61 
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Продовж. табл. 3.1 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 
C(4)H 7,63 7,63 7,63 7,63 7,56 7,61 7,55 7,75 
C(11)H 10,09 10,10 10,09 10,13 10,02 9,25 11,01 9,64 
N(13)H 15,01 14,91 15,09 14,67 14,27 13,41 16,14 – 
N(14)H – – – – – – – 3,91 
С(7)OH – – – – – – – 13,85 
 
 
Рис. 3.2 1Н ЯМР спектр гідразона госиполу GDPG в ДМСО-d6. 
 
Синглети протонів С(7)–OH і N(14)–H груп присутні в 1Н ЯМР спектрах 
гідразонів GDPG і GCTA в ДМСО-d6 і CDCl3 (табл. 3.1, табл. 3.2). Протони С(7)–
OH груп беруть участь в утворенні водневих зв’язків з атомами азоту N(13). Це 
призводить до зсуву їхніх сигналів в слабке поле у порівнянні з сигналами 
протонів С(1)–OH і С(6)–OH груп (рис. 3.2). Отже, для гідразонів госиполу в 
розчинах реалізується діімінна форма [145-149]. Зсув сигналів протонів   N(14)–H 
груп в слабке поле в ДМСО-d6, у порівнянні з сигналами цих протонів в CDCl3, 
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обумовлений утворенням водневих зв’язків між цими протонами і розчинником 
[150]. 
Основи Шиффа госиполу GDFA, GMTA, GDMTA і GDTA в DMSO-d6, а 
основи Шиффа GDBA і GSAP в розчині CDCl3/DMSO-d6, також існують у 
дієнамінній таутомерній формі. Зсув сигналів протонів їхніх С(1)–OH і С(6)–OH 
груп в слабке поле обумовлений утворенням водневих зв’язків з ДМСО-d6. 
В табл. 3.2 наведено хімічні зсуви протонів деяких функціональних груп 
досліджуваних сполук в розчинах ДМСО-d6. 
Таблиця 3.2 
Хімічні зсуви (м.ч.) протонів імінопохідних госиполу в ДМСО-d6 
(нумерація згідно рис. 2.1) 
Група 
атомів 
Хімічні зсуви, м.ч. 
GDFA GMTA GDMTA 
GAMI 
GDTA GDPG GCTA 
діімін дієнамін 
Me(1) 1,45 1,45 1,45 1,41 1,41 1,42 1,47 1,45 
Me(2) 1,47 1,47 1,47 1,43 1,43 1,44 1,48 1,47 
Me(3) 1,97 1,99 1,97 2,05 2,05 1,91 1,98 1,95 
C(12)H 3,74 3,75 3,71 3,71 3,71 3,78 3,90 3,90 
С(1)OH 8,25 8,18 8,32 7,60 7,41 7,66 8,09 8,36 
С(6)OH 8,57 8,51 8,68 8,49 8,59 8,33 8,76 8,84 
C(4)H 7,52 7,52 7,51 7,16 7,16 7,41 7,60 7,60 
C(11)H 10,31 10,29 10,39 7,20 10,18 9,45 10,47 10,09 
N(13)H 14,97 15,14 14,61 – 14,42 13,21 – – 
N(14)H – – – – – – 9,78 13,11 
С(7)OH – – – 9,88 – – 13,95 14,25 
 
У 1Н ЯМР спектрах усіх досліджуваних сполук в області 1,4–1,6 м.ч. 
спостерігаються два дублета, що частково перекриваються, з константами спін-
спінової взаємодії 3J(HC, СH)=6–7 Гц. Ці дублети віднесено до сигналів протонів 
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метильних груп Me(1) і Me(2). Розщеплення цих сигналів обумовлене 
діастереотопністю груп Me(1) і Me(2). 
Причини, через які більшість основ Шиффа госиполу існують у дієнамінній 
таутомерній формі, не є цілком очевидними. Одним із факторів, що впливає на 
можливість реалізації дієнамінної форми, може бути внутрішньомолекулярний 
водневий зв’язок між воднем С(6)–ОН групи і киснем карбонільної групи С(7)=О 
[147, 151]. Існування цього зв’язку підтверджується зсувом сигналів протонів 
С(6)–ОН груп GDFA, GDBA, GMTA, GDMTA, GSAP і GDTA у хлороформі в 
слабке поле (δ=7,8–8,0 м.ч.), тоді як для самого госиполу і гідразону GDPG 
сигнали цих протонів спостерігаються в області 6,5–7,0 м.ч. 
Дані табл. 3.1 свідчать, що для GAMI сигнал протона С(6)–OH групи в 
CDCl3, у порівнянні з іншими досліджуваними основами Шиффа, має незначний 
зсув у бік сильного поля. Отже, внутрішньомолекулярний водневий зв’язок 
С(6)О–Н···О=С(7) в молекулі GAMI, що приймає участь у стабілізації дієнамінної 
форми, слабший ніж у інших основ Шиффа. При переході до більш полярного 
розчинника (ДМФА-d7, ДМСО-d6), сигнал протона С(6)–OH групи зміщується в 
слабке поле, тобто утворюються міжмолекулярні водневі зв’язки з розчинником, 
що сприяє зсуву рівноваги в бік діімінної таутомерної форми. 
 
3.1.1.2. Визначення термодинамічних параметрів таутомерного переходу 
основи Шиффа госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом 
Згідно даних 1Н ЯМР спектрів, основа Шиффа госиполу GAMI в розчинах 
ДМСО-d6 і ДМФА-d7 існує як у дієнамінній так і у діімінній таутомерних формах. 
На це вказує наявність у спектрах сигналів протонів обох форм. Так у 1Н ЯМР 
спектрі GAMI в ДМСО-d6 сигнал протона C(11)–H групи діімінної таутомерної 
форми знаходиться при δ=7,20 м.ч. А при δ=9,88 м.ч. спостерігається синглет 
протона С(7)–OH групи. Дублети при δ=14,42 м.ч. і δ=10,18 м.ч. віднесені до 
протонів N(13)–H і C(11)–H груп дієнамінної таутомерної форми, відповідно 
(3J(HC, NH)=10,9 Гц) [147, 152]. 
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Із співвідношення інтегральних інтенсивностей сигналів протонів C(11)–H 
груп (у ДМФА-d7 δ=10,51 м.ч.; у ДМСО-d6 δ=10,18 м.ч.) і C(16)–H груп (у ДМФА-
d7 δ=5,96 м.ч.; у ДМСО-d6 δ=5,70 м.ч.) був визначений вміст дієнамінної 
таутомерної форми при Т=293 К, що складає 60% в ДМФА-d7 і 10% в ДМСО-d6. 
При підвищенні температури від 293 К до 363 К в ДМСО-d6 вміст дієнамінної 
таутомерної форми зростає від 10% до 80%. 
Для визначення термодинамічних параметрів реакції таутомерного 
переходу основи Шиффа GAMI, було проведено реєстрацію 1Н ЯМР спектрів у 
ДМСО-d6 при п’яти різних температурах (Т1=296 К; Т2=308 К; Т3=323 К; 
Т4=348 К; Т5=363 К). Далі, зіставлення інтегральних інтесивностей сигналів 
протонів C(11)–H груп дозволило визначити константи рівноваги. 
Використовуючи співвідношення ΔG= –RTlnK, було одержано значення вільної 
енергії Гіббса. 
Далі, використовуючи рівняння ΔG=ΔH–TΔS, була побудована залежність 
G від температури для переходу діімінної таутомерної форми в дієнамінну (рис. 
3.3) і визначені ΔH і ΔS процесу. 
 
 
Рис. 3.3 Залежність G (кДж×моль-1) від температури (К) для таутомерного 
переходу діімінної форми в дієнамінну. 
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Таким чином, термодинамічні параметри реакції таутомерного переходу 
основи Шиффа GAMI в ДМСО-d6 з діімінної до дієнамінної форми складають: 
ΔG298=5,1±0,6 кДж×моль-1, ΔH=45,0±0,7 кДж×моль-1, ΔS= –134±5 Дж×моль-1×К-1. 
 
3.1.1.3. 13С ЯМР спектри 
Дані 13С ЯМР спектрів вказують на значну різницю між хімічними зсувами 
діімінної та дієнамінної форм імінопохідних госиполу. Так, сигнали атомів С(6) і 
С(7) у випадку реалізації діімінної форми зсунуті в бік сильного поля у порівнянні 
із сигналами цих атомів дієнамінної форми (табл. 3.3). Таким чином, реалізація 
діімінної таутомерної форми в ДМСО-d6 підтверджується для GAMI, GDPG і 
GCTA. Основи Шиффа GDFA, GDBA, GMTA, GDMTA, GDTA і GSAP існують у 
дієнамінній таутомерній формі. Сигнали атомів С(1) основи Шиффа GAMI і 
гідразона GDPG також зсунуті в бік сильного поля у порівнянні з іншими 
досліджуваними імінопохідними госиполу. Однак, у випадку гідразона GCTA у 
діімінній формі, положення сигналу атома С(1) таке ж як і в 13С ЯМР спектрах 
основ Шиффа в дієнамінній таутомерній формі. Сигнали атомів С(8) в 13С ЯМР 
спектрах основ Шиффа в дієнамінній формі мають незначний зсув у бік сильного 
поля у порівнянні з аналогічними сигналами імінопохідних у діімінній формі [147, 
153, 154]. Слід відмітити, що внаслідок таутомерних перетворень електронне 
оточення атома С(11) змінюється, а отже, змінюється і положення сигналу цього 
атома в 13С ЯМР спектрі. Крім таутомерних перетворень істотний вплив на 
положення сигналу С(11) в 13С ЯМР спектрі має імінний (або гідразиновий)  
фрагмент основ Шиффа (гідразонів) госиполу. 
Таким чином, метод 13С ЯМР спектроскопії добре підходить для визначення 
таутомерних форм імінопохідних госиполу. 
На рис. 3.4 наведено 13С ЯМР спектр основи Шиффа госиполу GMTA. 
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Рис. 3.4 13C ЯМР спектр основи Шиффа госиполу GMTA в ДМСО-d6. 
 
В табл. 3.3 наведено хімічні зсуви досліджуваних імінопохідних в 13С ЯМР 
спектрах в CDCl3 і ДМСО-d6. 
Таблиця 3.3 
Хімічні зсуви (м.ч.) в 13С ЯМР спектрах в CDCl3 і ДМСО-d6 
(нумерація згідно рис. 2.1) 
Номер 
атома 
вуглецю 
ДМСО-d6 CDCl3 
GDFA 
дієнамін 
GMTA 
дієнамін 
GDMTA 
дієнамін 
GAMI 
діімін 
GDTA 
дієнамін 
GDPG 
діімін 
GCTA 
діімін 
GDBA 
дієнамін 
GSAP 
дієнамін 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Me(1-3) 20,3 20,3 20,2 21,0 20,3 20,7 20,6 20,3 20,3 
Me(4) – 55,5 – – – – – – – 
Me(5) – – 55,6 – – – – – – 
Me(6) – – 56,5 – – – – – – 
Me(7) – – – 12,1 – – – – – 
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Продовж. табл. 3.3 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Me(8) – – – – 25,5 – – – – 
Me(9) – – – – 13,5 – – – – 
Me(10) – – – – 11,1 – – – – 
Me(11) – – – – – – – – 10,6 
Me(12) – – – – – – – – 36,3 
Me(13-15) – – – – – – 53,6 – – 
C(1) 150,2 150,1 150,4 146,7 149,7 145,3 150,1 149,6 149,9 
C(2) 127,8 121,0 120,9 115,5 120,0 115,8 116,9 116,6 116,1 
C(3) 136,4 132,2 129,1 135,8 131,4 132,6 132,9 133,3 132,4 
C(4) 121,2 115,5 115,1 112,6 115,6 129,0 119,0 119,0 118,1 
C(5) 128,9 127,7 128,0 125,6 126,9 126,2 128,7 129,4 128,6 
C(6) 146,2 146,2 146,5 139,2 146,1 143,8 143,8 147,0 146,5 
C(7) 173,7 172,9 174,8 155,5 172,1 151,2 150,9 174,8 171,1 
C(8) 105,7 105,3 106,2 108,4 103,3 108,7 107,0 105,5 105,3 
C(9) 119,9 117,1 117,1 121,0 116,6 118,1 115,8 118,9 114,7 
C(10) 132,5 128,4 128,7 123,8 127,0 126,3 128,4 130,1 129,1 
C(11) 153,9 157,4 154,1 167,9 161,2 147,5 154,1 153,6 157,6 
C(12) 26,7 26,7 26,6 26,2 26,6 26,6 26,7 27,7 27,6 
C(15) 136,4 132,8 132,5 162,7 52,2 144,7 159,6 138,7 111,9 
C(16) 117,2 119,4 143,3 94,2 56,6 111,5 63,0 119,7 159,4 
C(17) 119,8 115,3 113,3 168,2 158,7 129,5 – 133,1 143,7 
C(18) 159,8а 153,8 109,7 – 153,0 119,1 – 114,4 134,2 
C(19) 119,8 115,3 150,9 – – 129,5 – 133,1 124,5 
C(20) 117,2 119,4 101,5 – – 111,5 – 119,7 129,4 
C(21) – – – – – – – – 127,4 
C(22) – – – – – – – – 129,4 
C(23) – – – – – – – – 124,5 
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а – в спектрі GDFA спостерігається розщеплення сигналу С(18) внаслідок спін-
спінової взаємодії з ядром F; 1J(C, F)=243 Гц. 
 
На рис. 3.5 наведено кореляцію між експериментальними (δексп) і 
розрахованими (δр) значеннями хімічних зсувів у 13С ЯМР спектрах основи 
Шиффа GAMI. 
 
 
Рис. 3.5 Кореляція між експериментальними (δексп) і розрахованими (δр) 
значеннями хімічних зсувів у 13С ЯМР спектрах основи Шиффа GAMI: а – 
дієнамінна форма (δр=0,95(±0,02)δексп+9,4(±1,8); |R|=0,998; S=3,58; n=19); б – 
діімінна форма (δр=0,96(±0,02)δексп+8,9(±1,8); |R|=0,998; S=3,56; n=19). 
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Для повного віднесення усіх сигналів у 13С ЯМР спектрах паралельно із 
експериментальними двомірними ЯМР методиками, було застосовано 
моделювання 13С ЯМР спектрів за допомогою квантово-хімічних розрахунків. 
Такий підхід дозволив виконати повне віднесення хімічних зсувів усіх 
досліджуваних сполук і обох таутомерних форм основи Шиффа GAMI в ДМСО-
d6 (рис. 3.5). Добре узгодження експериментальних і розрахованих величин 
хімічних зсувів підтверджується високими значеннями коефіцієнтів кореляції (не 
нижче 0,998). 
У 13С ЯМР спектрі GAMI в ДМСО-d6 спостерігаються сигнали атомів С(1), 
С(6), С(7), С(8) і C(11) діімінної таутомерної форми (δ=146,7 м.ч.; δ=139,2 м.ч.; 
δ=155,5 м.ч.; δ=108,4 м.ч. і δ=167,9 м.ч., відповідно) [151]. Сигнали цих атомів 
дієнамінної таутомерної форми реєструються з меншою інтенсивністю 
(δ=150,3 м.ч.; δ=145,8 м.ч.; δ=175,4 м.ч.; δ=106,9 м.ч. і δ=153,7 м.ч., відповідно). 
 
3.1.2. Аналіз УФ спектрів 
Аналіз УФ спектрів імінопохідних госиполу в хлороформі свідчить, що 
найбільш характерні смуги поглинання основ Шиффа госиполу в дієнамінній 
таутомерній формі знаходяться в області 385–480 нм. Молярні коефіцієнти 
екстинкції цих смуг поглинання змінюються в межах від 16000 л×моль-1×см-1 до 
45000 л×моль-1×см-1. При переході від хлороформу до ДМСО відбувається 
батохромний зсув довгохвильових смуг поглинання, а їхня інтенсивність 
зменшується. Це відбувається внаслідок утворення міжмолекулярних водневих 
зв’язків з розчинником. Довгохвильові смуги поглинання гідразонів у діімінній 
формі знаходяться в області 385–395 нм. 
В УФ спектрі GAMI в хлороформі при Т=293 К спостерігаються три смуги 
поглинання: при λ=250 нм, при λ=310 нм і при λ=425 нм (ε=67000 л×моль-1×см-1; 
ε=26000 л×моль-1×см-1; ε=30000 л×моль-1×см-1, відповідно) (рис. 3.6). При 
переході до ДМСО відбувається зсув усіх смуг поглинання (λ=262 нм; λ=300 нм і 
λ=442 нм, відповідно). Крім того спостерігається значне зниження інтенсивності 
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найбільш довгохвильової смуги (від ε=30000 л×моль-1×см-1 до                      ε=6200 
л×моль-1×см-1). 
 
Рис. 3.6 УФ спектр основи Шиффа госиполу GAMI в хлороформі. 
 
Підвищення температури призводить до збільшення інтенсивності 
довгохвильової смуги поглинання в ДМСО [147]. Інтенсивності смуг поглинання 
з максимумами при λ=262 нм і λ=300 нм практично не змінюються. 
На рис. 3.7 неведений УФ спектр основи Шиффа госиполу з 3-аміно-5-
метилізоксазолом (GAMI) в ДМСО при різних температурах. 
 
 
Рис. 3.7 УФ спектр основи Шиффа госиполу GAMI в ДМСО при різних 
температурах (- - - 298 К; – – – 308 К; ––– 328 К). 
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Згідно даним квантово-хімічних розрахунків, широка смуга поглинання в 
експериментальному спектрі при λ=425 нм (рис. 3.6) складається із п’яти окремих 
смуг (λ=430 нм; λ=426 нм; λ=421 нм; λ=417 нм і λ=402 нм). Для кожної 
розрахованої смуги були розглянуті електронні переходи, внесок яких у 
відповідну смугу поглинання складає не менше 10 %. А висновки про природу 
цих переходів були зроблені на основі аналізу локалізації відповідних 
молекулярних орбіталей. Смуга при λ=430 нм має найбільшу силу осцилятора 
(f=0,327). Цій смузі поглинання відповідають три електронних переходи. Перший 
і другий переходи обумовлюють перерозподіл електронної густини у нафтільних 
фрагментах з частковим переміщенням електронної густини на       C–N–С групу 
імінного фрагмента. Третій перехід відбувається між вищою зайнятою і 
найнижчою вакантною молекулярними орбіталями. Як і у попередньо 
розглянутих випадках, відбувається перерозподіл електронної густини у 
нафтільних фрагментах з частковим переміщенням електронної густини на       C–
N–С групу імінного фрагмента. В усіх випадках електронна густина частково 
розміщується на карбонільній групі. Всі три переходи можуть бути віднесені до 
електронних переходів π→π* типу. 
Друга смуга поглинання (λ=426 нм) має силу осцилятора f=0,244. Цій смузі 
поглинання відповідають два електронних переходи. Перший електронний 
перехід обумовлює перерозподіл електронної густини між нафтільними 
фрагментами (зі зміщенням від центрального зв’язку C(2)–С(2’) між двома 
половинами імінопохідного в бік С=О групи, C–N групи та ізоксазольного кільця) 
(рис. 3.8). Другий електронний перехід обумовлює перерозподіл електронної 
густини від центрального C(2)–С(2’) зв’язку, С=С зв’язків нафтільних фрагментів 
і С–О зв’язку С(6)ОН групи на C–N групу та ізоксазольне кільце. Обидва переходи 
можуть бути віднесені до електронних переходів π→π* типу. 
Третя смуга поглинання (λ=421 нм) має силу осцилятора f=0,064. Цій смузі 
поглинання відповідають три електронних переходи. Всі три електронні переходи 
обумовлюють перерозподіл електронної густини від С=С зв’язків нафтільного 
фрагменту біля центрального C(2)–С(2’) зв’зку і С–О групи (С(1)ОН)) на частину 
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нафтільного фрагменту, що містить С=О групу і на C–N групу та ізоксазольне 
кільце. Ці переходи можуть бути віднесені до електронних переходів π→π* типу. 
Четверта смуга поглинання (λ=417 нм) має силу осцилятора f=0,259. Цій 
смузі поглинання відповідають три електронних переходи. Всі три електронні 
переходи обумовлюють перерозподіл електронної густини від центрального C(2)–
С(2’) зв’язку і частини нафтільного фрагменту біля центрального зв’язку, а також 
С–О групи (С(6)ОН)) на частину нафтільного фрагменту, що містить С=О групу і 
на C–N–С групу імінного фрагменту та ізоксазольне кільце. Ці переходи можуть 
бути віднесені до електронних переходів π→π* типу. 
П’ята смуга поглинання (λ=402 нм) має силу осцилятора f=0,002. В 
експериментальному спектрі вона не спостерігається. 
При переході до діімінної таутомерної форми відбувається перенос протона 
від N(13)–H групи на карбонільний атом кисню, внаслідок чого змінюється 
електронна структура молекули. Це призводить до появи близько розташованих 
одна до одної двох смуг поглинання у короткохвильовій області (λ=375 нм і λ=371 
нм). Перша смуга поглинання (λ=375 нм) має силу осцилятора f=0,176. Цій смузі 
відповідають два електронних переходи. Обидва переходи обумовлюють 
перерозподіл електронної густини від нафтільних фрагментів і гідроксильних 
груп (С(6)ОН) на С=N групу та ізоксазольне кільце. Ці переходи можуть бути 
віднесені до електронних переходів π→π* типу. Друга смуга поглинання (λ=371 
нм) має силу осцилятора f=0,025. Через низьку інтенсивність ця смуга поглинання 
практично не має впливу на загальний вигляд спектра і детально не розглядалась. 
В експериментальному спектрі в ДМСО (присутня діімінна форма) ці смуги 
поглинання практично повністю перекривається інтенсивною широкою смугою 
при λ=300 нм. 
Крім того, у розрахованому спектрі діімінної таутомерної форми 
спостерігається три окремі смуги поглинання в області 420 нм. Але інтенсивність 
цих смуг зменшується у порівнянні із аналогічними смугами поглинання для 
дієнамінної таутомерної форми. 
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Рис. 3.8 8 Електронний перехід π→π* типу в молекулі GAMI (дієнамінна 
форма) з перерозподілом електронної густини від нафтільних фрагментів на C–N 
групу та ізоксазольне кільце, що відповідає смузі поглинання при λ=426 нм. 
 
На рис. 3.9 наведений електронний перехід π→π* типу в молекулі GAMI 
(діімінна форма) з перерозподілом електронної густини від нафтільних 
фрагментів і гідроксильних груп на С=N групу та ізоксазольне кільце, що 
відповідає смузі поглинання при λ=375 нм. 
 
Рис. 3.9 Електронний перехід π→π* типу в молекулі GAMI (діімінна форма) 
з перерозподілом електронної густини від нафтільних фрагментів і гідроксильних 
груп на С=N групу та ізоксазольне кільце, що відповідає смузі поглинання при 
λ=375 нм. 
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Отже, в експериментальному УФ спектрі GAMI зниження інтенсивності 
найбільш довгохвильової смуги поглинання при переході від хлороформу до 
ДМСО пояснюється зміщенням таутомерної рівноваги в бік діімінной форми, що 
узгоджується з даними ЯМР спектроскопії. 
 
3.1.3. Аналіз ІЧ спектрів 
В ІЧ спектрах досліджуваних сполук в КВr реєструються інтенсивні смуги 
поглинання в області 1600–1620 см-1. Ці смуги можуть бути віднесені до кільцевих 
коливань нафтільного фрагменту, а також до валентних коливань С(7)=О групи 
(дієнамінна таутомерна форма). В ІЧ спектрі основи Шиффа GSAP при 1652 см-1 
реєструється інтенсивна смуга поглинання, що відповідає валентним коливанням 
С=О групи антипіринового фрагменту. В ІЧ спектрі гідразона GCTA смуга 
поглинання при 1691 см-1 відповідає коливанням ν(С(15)=О). Відмінності в 
спектрах основ Шиффа і гідразонів госиполу спостерігаються в області валентних 
коливань О–Н і N–Н груп. Так, у випадку основ Шиффа спостерігаються 
інтенсивні широкі смуги в області ~3480 см-1 і ~3350 см-1, що відповідають 
коливанням ν(О–Н) (С(1)О–Н і С(6)О–Н груп, відповідно). У випадку гідразонів 
госиполу в ІЧ спектрі з’являється смуга поглинання при ~3400 см-1 (рис. 3.10). 
Очевидно, ця смуга відповідає коливанням ν(О–Н) С(7)О–Н групи. В області 
~1500~1600 см-1 спостерігаються смуги поглинання, що відповідають коливанням 
ν(С=С). В ІЧ спектрі гідразона GCTA в цій області спостерігаються менш 
інтенсивні смуги, ніж у інших досліджуваних імінопохідних госиполу. Це, 
імовірно, обумовлене відсутністю С=С зв’язків в імінному фрагменті [155, 156]. 
На рис. 3.10 наведено ІЧ спектр гідразона госиполу GDPG в KBr. 
Для визначення таутомерної форми основи Шиффа GAMI в твердому стані, 
були проведені розрахунки ІЧ спектрів дієнамінної і діімінної таутомерних форм 
цієї сполуки. 
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Рис. 3.10 ІЧ спектр гідразона госиполу GDPG в KBr. 
 
На рис. 3.11 наведено нумерацію атомів і фрагментів молекули GAMI 
(дієнамінна форма), що була використана при віднесенні смуг в ІЧ спектрі. В табл. 
3.4 наведено віднесення смуг поглинання в ІЧ спектрі молекули GAMI. 
 
 
Рис. 3.11 Нумерація атомів і фрагментів молекули GAMI (дієнамінна 
форма), що була використана при віднесенні смуг в ІЧ спектрі (Me=СН3). 
 
Експериментальні коливальні частоти зазвичай менші розрахованих [139]. 
Така невідповідність викликана неврахуванням ангармонічності реальних 
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коливань [139]. Відносно однорідний характер завищення частот розрахованих 
гармонічних коливань для конкретних методів розрахунку дозволяє 
використовувати масштабуючи множники. 
Зіставлення експериментального і розрахованого ІЧ спектрів GAMI в 
дієнамінній таутомерній формі свідчить про добре узгодження положення смуг 
поглинання, що відповідають ν(O1,1'-H) і ν(O6,6'-H) (табл. 3.4). В 
експериментальному ІЧ спектрі при 1605 см-1 спостерігається інтенсивна смуга 
поглинання. В розрахованому ІЧ спектрі (дієнамінна форма) при 1604 см-1 
знаходиться аналогічна смуга поглинання, яка відповідає коливанням δ(N13,13'-H) 
+ ν(C15,15'=C16,16') + ν(C7,7'=O). Причому, згідно розрахунків внесок потенційної 
енергії коливання ν(С7,7'=О) для смуги при 1604 см-1 складає всього 2,7 %. А 
найбільший внесок потенційної енергії ν(С7,7'=О) спостерігається для смуги, що 
має середню інтенсивність і знаходиться при 1576 см-1 (39,0 %). Таке нехарактерне 
для карбонільної групи положення смуги поглинання в ІЧ спектрі може бути 
обумовлене утворенням внутрішньомолекулярних водневих зв’язків O–H···O=C і 
N–H···O=C. В розрахованому ІЧ спектрі діімінної таутомерної форми, окрім смуг 
поглинання, що відповідають коливанням ν(O1,1'-H) і      ν(O6,6'-H), з’являється 
додаткова інтенсивна смуга поглинання в області          3000 см-1, що відповідає 
коливанням ν(O–H). Інтенсивна смуга при 1604 см-1 (яка є характерною для 
імінопохідних госиполу в дієнамінній формі) зникає, а замість неї з’являється 
інтенсивна смуга поглинання при 1564 см-1, що відповідає коливанням ν(С=N) + 
ν(С=С). Отже, зіставлення експериментального і розрахованих ІЧ спектрів основи 
Шиффа GAMI свідчить, що в твердому стані ця сполука існує в дієнамінній 
таутомерній формі. 
На рис. 3.12 наведено експериментальний і розрахований (дієнамінна 
форма) ІЧ спектри основи Шиффа GAMI. 
 
 
Таблиця 3.4 
Віднесення смуг поглинання в ІЧ спектрі молекули GAMI 
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(метод розрахунку B3LYP/6-31G(d); нумерація згідно рис. 3.11) 
Експериментальні 
частоти, см-1 
Розраховані 
частоти, см-1 
Коливанняа 
1 2 3 
3491 3483 ν(O1,1'-H) 
3327 3327 ν(O6,6'-H) 
3134 3151 ν(C11,11'-H) + ν(N13,13'-H) 
3107 
3114 ν(N13,13'-H) + ν(C11,11'-H) 
3100 ν(C4,4'-H) + ν(C12,12'-H) 
2963 
3029 νas(C-H)Me1,1' + νas(C-H)Me2,2' + ν(C12,12'-H) 
3009 νas(C-H)Me3,3' 
2992 νas(C-H)Me1,1' + νas(C-H)Me2,2' + νas(C-H)Me4,4' 
2981 νas(C-H)Me3,3' + ν(C12, 12'-H) 
2928 
2933 νs(C-H)Me4,4' 
2924 νs(C-H)Me1,1' + νs(C-H)Me2,2' 
2921 νs(C-H)Me1,1' + νs(C-H)Me2,2' 
2919 νs(C-H)Me3,3' 
1624 
1634 ν(C5,5'=C6,6') + δ(N13,13'-H) 
1625 δ(N13,13'-H) + δ(C11,11'-H) + ν(C15,15'=C16,16') 
1605 
1604 δ(N13,13'-H) + ν(C15,15'=C16,16') + ν(C7,7'=O) 
1599 ν(RI,I') + ν(RII,II') 
1553 1576 ν(C7,7'=O) + δ(N13,13'-H) 
1512 
1518 ν(C8,8'=C11,11') + δ(N13,13'-H) + ν(C=N)RIII,III' 
1513 ν(C2,2'=C3,3') + δ(C-H)Me3,3' 
1485 
1489 
δ(O1,1'-H) + δ(O6,6'-H) + ν(C=N)RIII,III' + 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) 
1486 
ν(C7,7'=C8,8') + δ(O1,1'-H) + δ(O6,6'-H) + 
ν(C=N)RIII,III' + δ(C4,4'-H) + δ(C-H)Me1,1' + 
δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) + ν(C16,16'-CMe4,4') 
1462 
1473 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) + 
δ(C11,11'-H) + ν(C14,14'=C15,15') 
1468 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C-H)Me4,4' + 
δ(O1,1'-H) + ν(C14,14'=C15,15') + δ(C11,11'-H) 
1462 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C-H)Me4,4' + 
δ(O1,1'-H) + ν(C14,14'=C15,15') + δ(C11,11'-H) + 
δ(C15,15'-H) 
1454 δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) 
1449 δ(C-H)Me3,3' + ν(C1,1'=C9,9') 
 
Продовж. табл. 3.4 
1 2 3 
1423 1436 δ(C-H)Me4,4' + δ(C-H)Me3,3' 
100 
1433 δ(C-H)Me3,3' 
1427 δ(C-H)Me4,4' 
1424 
δ(C-H)Me3,3' + δ(C12,12'-H) + δ(O1,1'-H) + 
δ(O6,6'-H) + δ(C-H)Me4,4' 
1423 
δ(C-H)Me3,3' + δ(C12,12'-H) + δ(C4,4'-H) + 
δ(O1,1'-H) + δ(O6,6'-H) + δ(C-H)Me4,4' + 
ν(C6,6'-C7,7') 
1411 δ(C-H)Me3,3' + ν(C1,1'-C9,9') + ν(C2-C2') 
1383 
1396 
ν(C2,2'-C3,3') + δ(C4,4'-H) + δ(C-H)Me3,3' + 
δ(O6,6'-H) 
1375 δ(C-H)Me3,3' + δ(C12,12'-H) + δ(C4,4'-H) 
1367 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C-H)Me3,3' + 
δ(O6,6'-H) 
1365 
δ(C-H)Me3,3' + δ(C-H)Me4,4' + δ(C12,12'-H) + 
ν(C7,7'-C8,8') + δ(O6,6'-H) + δ(C15,15'-H) + 
δ(C11,11'-H) 
1319 
1348 δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' 
1339 
δ(C12,12'-H) + δ(C4,4'-H) + ν(C5,5'-C12,12') + 
δ(O1,1'-H) + δ(O6,6'-H) 
1331 
δ(O1,1'-H) + δ(O6,6'-H) + δ(C-H)Me3,3' + 
δ(C11,11'-H) + δ(N13,13'-H) + ν(C1,1'-O) 
1318 
δ(C12,12'-H) + ν(C9,9'-C10,10') + δ(O1,1'-H) + 
δ(O6,6'-H) + δ(C11,11'-H) + δ(N13,13'-H) + 
δ(C15,15'-H) + δ(C-H)Me4,4' 
1313 δ(C11,11'-H) + δ(O6,6'-H) + δ(C15,15'-H) 
1311 
δ(C11,11'-H) + δ(O6,6'-H) + δ(C12,12'-H) + 
ν(C7,7'-C8,8') + ν(C9,9'-C10,10') 
1309 δ(C12,12'-H) + ν(C9,9'-C10,10') + ν(C1,1'-C2,2') 
1290 
δ(C11,11'-H) + δ(O1,1'-H) + δ(C12,12'-H) + 
ν(C8,8'-C9,9') + ν(C5,5'-C10,10') + ν(C2-C2') 
1287 
ν(C11,11'-N13,13') + ν(C5,5'-C10,10') + ν(C3,3'-
CMe3,3') 
1286 
ν(C16,16'-O)RV,V' + ν(C11,11'-N13,13') + δ(O6,6'-
H) + ν(C5,5'-C12,12') 
1273 
δ(C11,11'-H) + δ(O6,6'-H) + ν(C6,6'-O) + 
ν(C6,6'-C7,7') + ν(C8,8'-C9,9') + δ(C12,12'-H) 
 
 
 
Продовж. табл. 3.4 
1 2 3 
101 
1244 
1259 
ν(C16,16'-O)RV,V' + ν(C14,14'-C15,15') + δ(C11,11'-
H) + ν(C6,6'-O) + δ(C-H)Me4,4' 
1252 
δ(O1,1'-H) + ν(C2-C2') + δ(C4,4'-H) + ν(C8,8'-
C9,9') 
1245 δ(C-H)Me4,4' + δ(O1,1'-H) + δ(N13,13'-H) + 
1242 
δ(O1,1'-H) + δ(O6,6'-H) + δ(C11,11'-H) + 
δ(C4,4'-H) + δ(C12,12'-H) + ν(C5,5'-C10,10') + 
ν(C8,8'-C9,9') 
1237 δ(C4,4'-H) + ν(C5,5'-C10,10') + ν(C5,5'-C12,12') 
1171 
1197 
δ(O1,1'-H) + δ(C4,4'-H) + δ(C11,11'-H) + 
δ(N13,13'-H) + ν(C1,1'-C9,9') + ν(C6,6'-O) 
1160 
δ(C12,12'-H) + δ(C4,4'-H) + δ(C15,15'-H) + δ(C-
H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C6,6'-C7,7') 
1156 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(O1,1'-H) + 
δ(C11,11'-H) + ν(C6,6'-O) 
1138 
1134 
δ(C15,15'-H) + δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + 
δ(C12,12'-H) + δ(C4,4'-H) + δ(C5,5'-C12,12') + 
δ(C12,12'-Me1,1') + δ(C12,12'-Me2,2') 
1115 δ(C15,15'-H) + δ(N13,13'-H) 
1105 1089 
δ(C15,15'-H) + δ(C4,4'-H) + δ(C12,12'-H) + δ(C-
H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C-H)Me3,3' 
1062 
1071 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) + 
δ(O6,6'-H) + δ(C11,11'-H) + δ(N13,13'-H) 
1062 
δ(C15,15'-H) + ν(O-N)RIII,III' + δ(C12,12'-H) + 
δ(C4,4'-H) + δ(N13,13'-H) 
1036 1056 ν(O-N)RIII,III' + δ(C15,15'-H) 
1005 
1011 δ(C-H)Me3,3' + ν(C5,5'-C10,10') 
996 δ(C-H)Me4,4' + δ(C15,15'-H) 
976 
973 δop(N13,13'-H) + δop(C11,11'-H) 
953 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) + 
δ(N13,13'-H) + δ(C11,11'-H) + δ(C8,8'=C11,11') + 
δ(C1,1'=C9,9') 
926 
928 δ(C-H)Me4,4' + δ(C15,15'-H) + ν(O-N)RIII,III' 
925 δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' 
839 
843 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) + 
δ(C5,5'-C12,12') + δ(C12,12'-Me1,1') + δ(C12,12'-
Me2,2') 
830 δop(N13,13'-H) 
804 δop(C4,4'-H) + δ(C11,11'-N13,13') 
779 780 
δ(C11,11'-N13,13') + δ(N13,13'-H) + δ(C11,11'-H) 
+ δ(C16-O)RIII,III' 
Продовж. табл. 3.4 
1 2 3 
102 
760 
759 δop(C15,15'-H) 
747 
δ(C-H)Me1,1' + δ(C-H)Me2,2' + δ(C12,12'-H) + 
δ(C4,4'-C10,10') + δ(C9,9'-C10,10') + δ(C11,11'-
N13,13') 
708 727 
δop(N13,13'-H) + δop(O6,6'-H) + δop(RI,I') + 
δop(RII,II') + δ(C2-C2') 
682 677 δop(O6,6'-H) + δop(C4,4'-H) 
578 578 δop(O1,1'-H) 
505 
511 δop(O1,1'-H) 
495 
δ(C8,8'=C11,11') + δ(C15,15'-H) + δ(C14,14'-
N13,13') 
а – умовні позначення фрагментів молекули і види коливань: R – кільце; Ме – 
метил; ν – валентні коливання; δ – деформаційні коливання; as – антисиметричні 
коливання; s – симетричні коливання; op – позаплощинні коливання. 
 
 
Рис. 3.12 Експериментальний (а) і розрахований (б) (дієнамінна форма) ІЧ 
спектри основи Шиффа GAMI (метод розрахунку TDDFT B3LYP/6-31G(d)). 
 
3.1.4. Аналіз розрахованих структурних характеристик 
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Квантово-хімічні розрахунки підтверджують наявність водневого зв’язку 
N(13)···Н–ОС(7) у гідразонів GDPG і GCTA (табл. 3.5). Довжина водневого 
зв’язку С(7)O···H–ОС(6) основ Шиффа менша, ніж довжина аналогічного зв’язку 
гідразонів. Водневий зв’язок С(7)O···H–N(13) GSAP має дещо меншу довжину, 
ніж у інших досліджених основ Шиффа госиполу. Валентні кути С(7)O···H–
ОС(6) у гідразонів менші ніж у основ Шиффа. Нафтільні фрагменти всіх 
досліджуваних сполук мають некопланарне положення, причому діедральний кут 
між ними більше 90°, що відповідає антиклінальній конформації. Проведено 
сканування поверхні потенційної енергії для діедрального кута C(1)–C(2)–C(2’)–
C(1’) обох таутомерних форм GAMI (рис. 3.13) з оптимізацією геометрії в кожній 
точці. Встановлено, що мінімальні повні електронні енергії відповідають 
структурам з величиною діедрального кута C(1)–C(2)–C(2’)–C(1’) для дієнамінної 
форми ±102,0°, в той час як для діімінної форми оптимальна величина цього кута 
складає ±101,8° [147]. Довжини центральних зв’язків між нафталіновими 
фрагментами не залежать від таутомерних форм і практично не змінюються в ряду 
досліджуваних сполук і складають 1,50 Å. Як видно з рис. 3.13, розраховані 
величини енергетичних бар’єрів переходу однієї конформації в іншу основи 
Шиффа госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом (GAMI) є досить високими і 
перевищують аналогічне значення для госиполу. Це свідчить про те, що 
індивідуальні енантіомери цієї сполуки будуть досить стабільними за нормальних 
умов. 
 
В табл. 3.5 наведено структурні характеристики найбільш стійких 
таутомерних форм досліджуваних імінопохідних госиполу. 
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Рис. 3.13 Профілі поверхні потенційної енергії для дієнамінної (а) і діімінної 
(б) таутомерних форм GAMI (метод розрахунку B3LYP/6-31G(d)). 
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Таблиця 3.5 
Структурні характеристики імінопохідних госиполу 
(метод розрахунку B3LYP/6-31G(d); нумерація згідно рис. 2.1) 
Сполука 
Характеристики водневих зв’язків 
Діедральний кут 
С(1)–С(2)–
С(2’)–C(1’), ° 
Водневий зв’язок 
Довжина 
водневого 
зв’язкуа, Å 
Валентний кутb, ° 
GDFA 
(дієнамін) 
С(7)O···H–N(13) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,73 
1,87 
137,0 
122,4 
100,8 
GDBA 
(дієнамін) 
С(7)O···H–N(13) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,75 
1,90 
135,6 
120,5 
98,7 
GMTA 
(дієнамін) 
С(7)O···H–N(13) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,73 
1,87 
137,2 
122,7 
101,0 
GDMTA 
(дієнамін) 
С(7)O···H–N(13) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,77 
1,86 
133,9 
123,0 
101,3 
GAMI 
(дієнамін) 
С(7)O···H–N(13) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,72 
1,88 
135,8 
122,2 
102,0 
GDTA 
(дієнамін) 
С(7)O···H–N(13) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,74 
1,87 
135,4 
122,7 
100,5 
GSAP 
(дієнамін) 
С(7)O···H–N(13) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,67 
1,86 
140,1 
123,0 
102,6 
GDPG 
(діімін) 
N(13)···Н–ОС(7) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,67 
1,95 
145,6 
118,3 
100,0 
GCTA 
(діімін) 
N(13)···Н–ОС(7) 
С(7)O···H–ОС(6) 
1,66 
1,96 
149,5 
116,7 
105,9 
а – для дієнамінів наведено довжини водневих зв’язків O···H, а для діамінів – 
O···H і N···Н; 
b – для дієнамінів наведені значення валентних кутів O···H–N і O···H–О, а для 
діамінів – N···Н–О і O···H–О. 
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Розраховані дипольні моменти дієнамінної та діімінної таутомерних форм 
молекули GAMI складають 3,1 Д і 0,6 Д відповідно. Більше значення дипольного 
момента для дієнамінної форми GAMI, вочевидь, обумовлене наявністю в її 
структурі двох карбонільних груп, розташованих в різних площинах. В той час як 
для діімінної таутомерної форми відбувається перетворення карбонільних груп у 
гідроксильні. Це призводить до суттєвого зменшення дипольного момента. 
Різниця розрахованих енергій дієнамінної та діімінної таутомерних форм 
молекули GAMI складає -133,6 кДж×моль-1, тобто дієнамінна форма є 
енергетично більш вигідною в газовій фазі. 
На рис. 3.14-3.18 наведені оптимізоапні 3D структури деяких імінопохідних 
госиполу. 
 
Рис. 3.14 Оптимізована 3D структура основи Шиффа госиполу з                 4-
фтораніліном (дієнамінна форма; метод розрахунку B3LYP/6-31G(d)). 
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Рис. 3.15 Оптимізована 3D структура основи Шиффа госиполу з 2,5-
диметоксіаніліном (дієнамінна форма; метод розрахунку B3LYP/6-31G(d)). 
 
Рис. 3.16 Оптимізована 3D структура основи Шиффа госиполу з 2-(3,5-
диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-метилетил]аміном (дієнамінна форма; метод 
розрахунку B3LYP/6-31G(d)). 
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Рис. 3.17 Оптимізована 3D структура основи Шиффа госиполу з 4-
аміноантипірином (дієнамінна форма; метод розрахунку B3LYP/6-31G(d)). 
 
 
Рис. 3.18 Оптимізована 3D структура гідразона госиполу з фенілгідразином 
(діімінна форма; метод розрахунку B3LYP/6-31G(d)). 
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У випадку основ Шиффа госиполу з 4-фтораніліном (GDFA), 4-
броманіліном (GDBA), 4-метоксіаніліном (GMTA), 2,5-диметоксіаніліном 
(GDMTA), спостерігається некопланарність нафтільних фрагментів та імінних 
замісників один по відношенню до одного. 
 
3.2. Дослідження антирадикальних властивостей основ Шиффа і гідразонів 
госиполу 
 
3.2.1. Дослідження реакції основ Шиффа і гідразонів госиполу з ДФПГ 
Реакції ДФПГ і катіон-радикала АБТС з імінопохідними госиполу можна 
розділити на швидку і повільну стадії. Якщо у випадку взаємодії радикала з 
тіолами, амінами та більшістю одноатомних фенолів за перебігом реакції зручно 
спостерігати в умовах псевдопершого порядку, то у випадку флаваноїдів та інших 
поліфенолів початкові стадії процесу перебігають настільки швидко, що навіть 
при нестачі антиоксиданту по відношенню до радикала, кінетичні криві вдається 
зареєструвати тільки при значних ступенях перетворення, якщо не застосовувати 
обладнання для дослідження кінетики швидких реакцій. 
У випадку реакції імінопохідних госиполу з ДФПГ, швидка стадія триває 
20-30 секунд. Ступінь перетворення ДФПГ за цей час складає 55-70 %, а 
стехіометричні коефіцієнти близькі до 2. Слід відзначити, що тривалість швидкої 
стадії має дещо умовний характер і визначалась візуально [157]. 
На рис. 3.19 наведено кінетичні криві витрачання ДФПГ у часі в присутності 
основ Шиффа госиполу GDMTA і GMTA. 
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Рис. 3.19 Зниження оптичної густини в часі (1,0±0,04)×10-4 М розчину 
ДФПГ при λ=518 нм в етанолі після додавання (1,3±0,07)×10-5 М імінопохідних 
госиполу при Т=298 К (▲ – GDMTA, ■ – GMTA). 
 
Кінетичні криві зменшення оптичної густини розчину ДФПГ в часі при 
взаємодії з імінопохідними госиполу на повільній стадії спрямляються в 
координатах інтегрального рівняння кінетичної кривої реакції другого порядку 
(3.1). 
ln
1−Aк/A
1−Aк/A0
= −
𝑘×c
A0/Aк−1
t,     (3.1) 
де A0 – початкова оптична густина; 
A – оптична густина в момент часу t; 
Aк – оптична густина по завершенні реакції; 
с – початкова концентрація антиоксиданту. 
 
Таким чином, залежність ln((1-Aк/A)/(1-Aк/A0)) від часу лінійна з певним 
відхиленням від прямої, якщо А наближається до Ак. Нахил прямої дозволяє 
визначити константу швидкості (k) (табл. 3.6). 
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Таблиця 3.6 
Константи швидкості (л×моль-1×с-1) реакції імінопохідних госиполу 
((1,3±0,07)×10-5М) з ДФПГ ((1,0±0,04)×10-4М) в етанолі при Т=298 К на 
повільній стадії 
 GDFA GDBA GMTA GDMTA GAMI GDTA GSAP GDPG GCTA 
k×(10-2), 
л×моль-1×с-1 
1,9±0,3 4,7±0,5 2,7±0,3 2,9±0,3 1,5±0,2 0,9±0,1 1,3±0,3 4,3±0,4 2,5±0,3 
 
Недоліком величин k є те, що вони не дають уявлення про реакційну 
здатність імінопохідних госиполу на швидкій стадії. Однак, ці величини 
дозволяють порівняти реакційну здатність імінопохідних госиполу на повільній 
стадії. Дані табл. 3.6 свідчать, що найбільшу реакційну здатність по відношенню 
до ДФПГ на повільній стадії мають сполуки GDBA і GDPG. Найменш 
реакційноздатною є основа Шиффа GDTA. В цілому, за зростанням реакційної 
здатності в реакції з ДФПГ на повільній стадії досліджувані імінопохідні госиполу 
утворюють послідовність: 
GDBA>GDPG>GDMTA>GMTA>GCTA>GDFA>GAMI>GSAP>GDTA. 
Відомо, що реакції фенолів з ДФПГ в полярних розчинниках відбуваються 
за двома конкуруючими механізмами: НАТ (прямий перенос атома водню) і 
SPLET (послідовна дисоціація молекули фенола з переносом електрона) [158]. 
Внесок кожного з механізмів визначається кислотно-лужними властивостями 
самого фенола і розчинника. А ефективна константа швидкості реакції є сумою 
констант двох процесів. Механізм НАТ одностадійний і визначається енергією 
гомолітичного розриву зв’язку (BDE) [159]. Механізм SPLET включає в себе 
повільну стадію дисоціації фенола (визначається РА) і швидку стадію переносу 
електрона від фенолят іона на радикал. Швидкість SPLET процесу визначається 
концентрацією фенолят іона [158]. 
В табл. 3.7 і табл. 3.8 наведено розраховані величини BDE і PA О–Н (N–Н) 
груп найбільш стійких таутомерних форм досліджуваних імімнопохідних 
госиполу. 
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Таблиця 3.7 
Розраховані величини BDE О–Н (N–Н) груп найбільш стійких 
таутомерних форм ряду імімнопохідних госиполу 
(метод розрахунку B3LYP/def2-SVP; нумерація згідно рис.2.1) 
Сполука 
BDE, кДж×моль-1 
С(1)О–Н С(6)О–Н С(7)О–Н N(13)–Н 
GDFA 317,4 376,8 – 412,4 
GDBA 318,2 376,8 – 413,2 
GMTA 315,3 376,8 – 413,7 
GDMTA 317,4 376,4 – 428,3 
GAMI 327,0 375,6 – 415,7 
GDTA 315,7 377,6 – 405,7 
GSAP 326,2 391,5 – 390,2 
GDPG 308,1 369,3 368,4 – 
GCTA 314,8 373,0 375,1 – 
 
Дані табл. 3.7 свідчать, що в газовій фазі BDE С(1)О–Н груп мають 
найменші значення для всіх досліджуваних сполук. Тобто, у випадку реалізації 
механізму НАТ, найбільш імовірно вступати в реакцію з ДФПГ будуть саме ці 
групи. Реакційна здатність С(6)О–Н груп і С(7)О–Н груп (гідразони) практично 
однакова. N(13)–Н групи мають найбільші значення BDE (окрім GSAP) і будуть 
виявляти найменшу реакційну здатність по відношенню до ДФПГ. 
Дані табл. 3.8 свідчать, що значення PA С(1)О–Н груп усіх досліджуваних 
сполук менше ніж PA С(6)О–Н, С(7)О–Н і N(12)–Н груп у газовій фазі. Таким 
чином, можна припустити, що за перші 20-30 секунд (швидка стадія) в реакцію з 
ДФПГ вступають саме ці О–Н групи (незалежно від механізму). У основ Шиффа 
госиполу РА N(13)–Н груп дещо менші, ніж РА С(6)О–Н груп. Тобто, у випадку 
реалізації механізму SPLET, N(13)–Н групи мають більш переважно реагувати з 
ДФПГ ніж С(6)О–Н групи. У гідразонів, у випадку реалізації механізму SPLET, 
найменш реакційно здатними є С(6)О–Н групи. Суттєві відмінності значень РА 
113 
гідразону GCTA від інших імінопохідних обумовлені тим, що сполука має іонну 
природу. 
Таблиця 3.8 
Розраховані величини PA О–Н (N–Н) груп найбільш стійких 
таутомерних форм ряду імімнопохідних госиполу 
(метод розрахунку B3LYP/def2-SVP; нумерація згідно рис.2.1) 
Сполука 
PA, кДж×моль-1 
С(1)О–Н С(6)О–Н С(7)О–Н N(13)–Н 
GDFA 1431,9 1512,3 – 1494,3 
GDBA 1426,4 1506,4 – 1486,7 
GMTA 1443,6 1523,2 – 1508,9 
GDMTA 1449,5 1528,2 – 1525,7 
GAMI 1450,7 1515,6 – 1498,0 
GDTA 1431,0 1521,5 – 1495,9 
GSAP 1469,6 1528,2 – 1497,2 
GDPG 1444,4 1497,2 1469,1 – 
GCTA 1241,4 1307,5 1249,8 – 
 
Кореляції між константами швидкості (k) і BDE (або PA) С(6)О–Н і  С(7)О–
Н (N(13)–Н) груп не знайдені. 
 
В табл. 3.9 наведено кількісні характеристики взаємодії імінопохідних 
госиполу з ДФПГ. 
Виходячи зі значень n, що характеризують стехіометрію реакції 
імінопхідних госиполу з вільними радикалами, не всі “рухливі” Н-атоми здатні 
реагувати з ДФПГ. Дані табл. 3.9 свідчать, що основа Шиффа GDFA (дієнамінна 
форма, 4 О–Н групи) виявляє майже таку саму антирадикальну дію як і госипол 
(діальдегідна форма, 6 О–Н груп) (ЕС50=1,06×10-5 М; n=4,8) по відношенню до 
ДФПГ. Це може бути пояснене тим, що в реакцію вступають не тільки 
гідроксильні групи, а і одна з аміногруп, що міститься в структурі цієї сполки. 
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Таблиця 3.9 
Характеристики антирадикальної дії імінопохідних госиполу в реакції з 
ДФПГ 
Сполука 
Параметр 
EC50(×105)a, М nb VCEACc, мМ TEACd, мМ 
GDFA 0,97±0,03 5,0±0,5 1,7±0,2 2,1±0,3 
GDBA 1,27±0,05 4,2±0,3 1,4±0,2 1,7±0,2 
GMTA 1,26±0,06 4,2±0,4 1,7±0,3 2,1±0,2 
GDMTA 1,50±0,08 3,6±0,3 1,7±0,2 2,1±0,4 
GAMI 1,38±0,05 3,8±0,2 1,4±0,3 1,8±0,2 
GDTA 1,79±0,07 3,1±0,3 1,3±0,1 1,6±0,2 
GSAP 1,50±0,07 3,5±0,4 1,7±0,3 2,1±0,3 
GDPG 0,97±0,05 5,0±0,4 1,8±0,3 2,2±0,2 
GCTA 1,22±0,04 4,3±0,3 1,3±0,2 1,7±0,2 
a концентрація антиоксиданту, що необхідна для зменшення концентрації 
радикала ((1,0±0,04)×10-4 М) на 50%; 
b стехіометричний коефіцієнт по завершенні реакції; 
c еквівалент антиоксидантної ємності в перерахунку на аскорбінову кислоту; 
d еквівалент антиоксидантної ємності в перерахунку на тролокс. 
 
Дані таблиці 3.9 свідчать, що стехіометричні коефіцієнти досліджуваних 
гідразонів госиполу з фенілгідразином (GDPG) (діімінна форма, 6 О–Н груп) і 
(карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразином (GCTA) (діімінна форма, 6 
О–Н груп) не перевищують п’яти. Це може бути пояснене тим, що не всі C(6)O–
H групи цих сполук можуть вступати в реакцію з ДФПГ як і у випадку госиполу 
[160]. Так, Ванг зі співробітниками встановили, що заміщення однієї 
гідроксильної групи (С(6)–ОН) в структурі госиполу на метильну групу (6-
метоксигосипол) призводить до зниження інгібуючої дії по відношенню до ДФПГ 
[160]. Подальше заміщення другої гідроксильної групи в шостому положенні і 
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одержання 6,6’-диметоксигосиполу практично не змінює антирадикальні 
властивості цієї сполуки у порівнянні з 6-метоксигосиполом. 
Виходячи зі значень VCEAC і TEAC, всі досліджувані сполуки є більш 
ефективними антирадикальними агентами ніж аскорбінова кислота і тролокс по 
відношенню до ДФПГ [157, 161-163]. 
 
3.2.2. Дослідження реакції основ Шиффа і гідразонів госиполу з катіон-
радикалом АБТС 
Доволі розповсюдженим методом оцінки антирадикальних властивостей 
природних поліфенолів є метод, заснований на знебарвленні катіон-радикала 
АБТС [127, 128]. Враховуючи те, що АБТС˙+ – це катіон-радикал, можна 
припустити, що взаємодія зі сполуками-донорами електронів носитиме дещо 
інший характер ніж у випадку ДФПГ. Якщо у випадку реакції імінопохідних 
госиполу з ДФПГ в етанолі найбільш імовірним є перебіг реакції за двома 
конкуруючими процесами: НАТ – hydrogen atom transfer (механізм взаємодії 
фенольних сполук із радикалами, що полягає у прямоу переносі атома водню від 
фенолу до радикала) і SPLET – sequential proton loss electron transfer (механізм 
взаємодії фенольних сполук із вільними радикалами, що полягає у послідовній 
дисоціації молекули фенолу з переносом електрона до радикала), то у випадку 
реакції із катіон-радикалом АБТС найбільш імовірним є реалізація механізму ET-
PT –  electron-transfer proton-loss (механізм взаємодії фенольних сполук із 
вільними радикалами, що полягає у переносі електрона з послідуючим переносом 
протона від молекули фенолу до радикала). 
В табл. 3.10 наведено кількісні характеристики взаємодії імінопохідних 
госиполу з катіон-радикалом АБТС. 
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Таблиця 3.10 
Характеристики антирадикальної дії імінопохідних госиполу в реакції з 
катіон-радикалом АБТС 
Сполука 
Параметр 
EC50(×105)a, М nb VCEACc, мМ TEACd, мМ 
1 2 3 4 5 
GDFA 0,77±0,03 8,0±0,6 3,3±0,4 2,8±0,4 
GDBA 0,70±0,05 7,2±0,6 4,1±0,3 3,4±0,4 
GMTA 0,67±0,02 8,8±0,8 3,7±0,3 3,1±0,3 
GDMTA 0,53±0,04 9,6±0,7 5,8±0,4 4,8±0,4 
GAMI 0,66±0,03 7,9±0,5 4,8±0,5 3,9±0,3 
GDTA 0,79±0,04 6,6±0,7 3,8±0,3 3,2±0,3 
GSAP 0,57±0,02 9,0±0,5 5,5±0,4 4,6±0,5 
GDPG 0,79±0,05 6,7±0,4 3,5±0,3 2,9±0,3 
GCTA 0,68±0,03 7,4±0,6 4,6±0,3 3,8±0,3 
a концентрація антиоксиданту, що необхідна для зменшення концентрації 
радикала ((1,0±0,04)×10-4 М) на 50%; 
b стехіометричний коефіцієнт по завершенні реакції; 
c еквівалент антиоксидантної ємності в перерахунку на аскорбінову кислоту; 
d еквівалент антиоксидантної ємності в перерахунку на тролокс. 
 
Дані табл. 3.10 свідчать, що всі досліджувані сполуки виявляють більшу 
антирадикальну дію в реакції з катіон-радикалом АБТС ніж з ДФПГ. 
Стехіометричні коефіцієнти в реакції з АБТС·+ суттєво більші ніж з ДФПГ і 
перевищують кількість О–Н (N–Н) груп в структурі імінопохідних госиполу. Для 
пояснення цього факту необхідно розглянути спрощену модель реакції радикала 
з фенолом (3.2), (3.3), (3.4): 
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R· + PhOH ↔ RН + PhO·,       (3.2) 
R· + PhO· → нерадикальні продукти,     (3.3) 
PhO· + PhO· → нерадикальні продукти,    (3.4) 
 
де R· – радикал; 
RH – відновлена форма радикала; 
PhOH – фенол; 
PhO· – феноксильний радикал. 
 
Перша стадія (3.2) вважається зворотною як у випадку з ДФПГ [164], так і з 
АБТС·+ [165]. 
На першій стадії при взаємодії фенолу з радикалом R· відбувається 
утворення феноксильного радикала (3.2). Потім PhO· може реагувати з іще одним 
радикалом R· (3.3) або утворювати нерадикальні продукти в результаті реакції з 
іншим феноксильним радикалом (3.4). Рівняння швидкості витрачання радикала 
має вигляд (3.5): 
 
−
d[R˙]
dt
= k1[R˙][PhOH] − k−1[RH][PhO˙] + k2[R˙][PhO˙] (3.5) 
 
У кожному конкретному випадку реакції (3.3) і (3.4) будуть конкурувати 
між собою. Якщо швидкість реакції (3.3) значно перевищує швидкість реакції (3.4) 
(V3.3>>V3.4), то спостерігаються високі значення стехіометричних коефіцієнтів 
(для одноатомних фенолів n>1). Якщо V3.4>>V3.3, то значення стехіометричних 
коефіцієнтів не перевищують кількості О–Н (N–H) груп у структурі молекули. 
Тоді рівняння швидкості витрачання радикала R· має вигляд (3.6): 
 
−
d[R˙]
dt
= k1[R˙][PhOH] − k−1[RH][PhO˙]  (3.6) 
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Механізм реакції імінопохідних госиполу зі стабільними радикалами має 
більш складний вигляд. Однак взаємодія АБТС·+ із радикальними продуктами 
реакції видається досить імовірною. Внаслідок цього спостерігаються високі 
значення стехіометричних коефіцієнтів [157, 161-163]. 
 
3.2.3. Дослідження реакції основ Шиффа госиполу з ДФПГ в присутності 
хлоридної кислоти 
Відомо, що в присутності кислоти швидкість реакції фенольних 
антиоксидантів з ДФПГ в полярних розчинниках суттєво знижується. Це 
відбувається за рахунок пригнічення механізму SPLET – sequential proton loss 
electron transfer (механізм взаємодії фенольних сполук із вільними радикалами, що 
полягає у послідовній дисоціації молекули фенолу з переносом електрона). В 
присутності кислоти підвищується концентрація протонованих молекул 
розчинника, і пригнічується дисоціація молекул фенольних антиоксидантів. Це 
сприяє тому, що реакція фенолів з ДФПГ перебігає за повільнішим механізмом 
НАТ – hydrogen atom transfer (механізм взаємодії фенольних сполук із 
радикалами, що полягає у прямоу переносі атома водню від фенолу до радикала). 
У випадку реакції основ Шиффа госиполу з ДФПГ, введення 0,03 М 
хлоридної кислоти в реакційну суміш призвело до суттєвого зменшення 
швидкості процесу. Окрім того вимірювання проводили при зниженій 
температурі (Т=283 К), що також сприяло зниженню швидкості процесу. Такий 
підхід дозволив визначити константи швидкості реакції (kк). 
На рис. 3.20 наведено кінетичні криві витрачання ДФПГ у часі в присутності 
основ Шиффа госиполу з 4-фтораніліном (GDFA) і аніліном (GDA) при додаванні 
хлоридної кислоти. 
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Рис. 3.20 Зниження оптичної густини в часі (1,0±0,04)×10-4 М розчину 
ДФПГ при λ=518 нм в етанолі після додавання (1,25±0,05)×10-5 М основ Шиффа 
госиполу в присутності хлоридної кислоти при Т=283 К (▲ – GDFA, ■ – GDA). 
 
В табл. 3.11 наведено константи швидкості реакції основ Шиффа госиполу 
GDFA, GMTA, GAMI, GSAP та діаніліногосиполу (GDA) з ДФПГ в присутності 
хлоридної кислоти. 
Таблиця 3.11 
Константи швидкості (л×моль-1×с-1) реакції основ Шиффа госиполу 
((1,25±0,05)×10-5М) з ДФПГ ((1,0±0,04)×10-4М) в етанолі при Т=283 К в 
присутності хлоридної кислоти 
 GDFA GMTA GAMI GSAP GDA 
kк×(10-2), 
л×моль-1×с-1 
3,1±0,3 3,8±0,3 1,8±0,2 5,3±0,3 2,3±0,2 
 
За зростанням реакційної здатності по відношенню до ДФПГ в присутності 
хлоридної кислоти досліджувані сполуки утворюють послідовність: 
GSAP>GMTA>GDFA>GDA>GAMI. 
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Відомо, що протонування основ Шиффа госиполу в присутності сильних 
кислот призводить до зміщення таутомерної рівноваги від дієнамінної до діімінної 
таутомерної форми. При цьому в структурі молекули з’являються додаткові О–Н 
групи, що здатні реагувати з ДФПГ. Таким чином, додавання сильної кислоти в 
систему має двояку дію: з одного боку швидкість реакції основ Шиффа госиполу 
з ДФПГ знижується (за рахунок пригнічення механізму SPLET); з іншого – 
зростає внаслідок зміщення таутомерної рівноваги  в бік діімінної таутомерної 
форми і появи додаткових гідроксильних груп. Загальна швидкість реакції 
знижується. Та не дивлячись на те, що досліджувані сполуки належать до одного 
класу і мають однакову кількість реакційних центрів, їхня реакційна здатність 
суттєво відрізняється одне від одного. Різниця в реакційній здатності може бути 
пояснена здатністю до протонування атома азоту азометинової групи. Чим більшу 
основність має цей атом азоту, тим легше відбувається зсув таутомерної рівноваги 
в бік діімінної таутомерної форми. 
Слід відзначити, що існує кореляція хімічних зсувів протонів N(13)–H груп 
від констант швидкості реакції імінопохідних госиполу з ДФПГ в присутності 
хлоридної кислоти (відповідна залежність наведена на рис. 3.21). 
 
Рис. 3.21 Кореляція між хімічними зсувами протонів N(13)–H груп і 
константами швидкості реакції імінопохідних госиполу з ДФПГ в присутності 
хлоридної кислоти. 
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Більші значення хімічних зсувів протонів N(13)–H груп вказують на більшу 
реакційну здатність відповідних основ Шиффа в реакції з ДФПГ в присутності 
хлоридної кислоти [166, 167]. 
Таким чином, додавання хлоридної кислоти дозволяє знизити швидкість 
реакції і дослідити кінетику без застосування обладнання для дослідження 
кінетики швидких реакцій. Наявність кореляції хімічних зсувів протонів    N(13)–
H груп і констант швидкості дозволяє прогнозувати реакційну здатність основ 
Шиффа госиполу по відношенню до ДФПГ в присутності хлоридної кислоти. 
 
3.3. Визначення біологічної активності основ Шиффа і гідразонів госиполу 
Для ряду імінопохідних госиполу була досліджена біологічна активність. Як 
тест-об’єкт для дослідження біологічної активності сполук GDA 
(діаніліногосипол), GDFA, GMTA, GAMI, GSAP і GCTA було використане 
насіння огірка Cucumis sativus L. Вибір огірків як тест-об’єкта для дослідження 
біологічної активності імінопохідних госиполу обумовлений особливостями 
формування їхньої кореневої системи: бічні корені утворюються внаслідок мітозу 
(ділення клітин), після того як головний корінь досягає певного розміру 
(подальше збільшення довжини головного кореня обумовлене розтягуванням 
клітин) [168]. Тому, огірки як тест-об’єкт зручно використовувати для визначення 
цитостатичної активності сполук. Досліди проводили для трьох різних 
концентрацій кожної досліджуваної сполуки (С1=7×10-4 М, С2=7×10-5 М, С3=7×10-
6 М). 
В табл. 3.12 наведено дані, що відображають вплив імінопохідних госиполу 
на формування кореневої системи огірків (Cucumis sativus L.). 
Отримані дані свідчать, що сполуки GDA, GDFA (C1 і С2), GMTA (C1), 
GAMI і GSAP стимулюють збільшення довжини головного кореня майже на 200 
%. GCTA практично не впливає на зростання головного кореня. 
 
Таблиця 3.12 
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Вплив імінопохідних госиполу на формування кореневої системи огірків 
(Cucumis sativus L.). 
Сполука 
Приріст довжини 
головного кореня, % від 
контр. 
Поява бічних коренів, 
% від контр. 
1 2 3 4 
GDA 
C1 183±22 96±9 
C2 175±21 64±7 
C3 210±26 81±9 
GDFA 
C1 193±15 73±7 
C2 192±20 68±7 
C3 115±14 57±6 
GMTA 
C1 180±17 82±7 
C2 138±12 64±6 
C3 129±9 59±10 
GAMI 
C1 193±22 86±10 
C2 207±22 70±8 
C3 198±22 95±11 
GSAP 
C1 191±25 88±8 
C2 189±22 77±9 
C3 172±21 73±9 
GCTA 
C1 114±18 64±6 
C2 94±11 55±9 
C3 102±12 97±12 
 
Крім того, всі сполуки пригнічують появу бічних коренів. А у випадку 
сполук GDFA (C3), GMTA (C3) і GCTA (С2), кількість бічних коренів майже на 50 
% менша у порівнянні з контрольним дослідом. Це свідчить про те, що всі 
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досліджувані сполуки пригнічують проліферацію клітин і мають високу 
цитостатичну активність. 
Дослідження біологічної активності на кореневій системі огірків – це 
первинний тест. І цей тест продемонстрував, що досліджувані основи Шиффа і 
гідразони госиполу є біологічно активними сполуками. Результати даного 
дослідження вказують на перспективність подальших біологічних досліджень цих 
сполук (як in vitro, так і in vivo). 
Останнім часом набувають популярності прогностичні методи дослідження 
біологічної активності хімічних сполук. Так, для прогнозу біологічних 
властивостей досліджуваних основ Шиффа і гідразонів госиполу 
використовувались QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship) методи 
[169]. QSAR – це процедура побудови моделей, що дозволяє за структурами 
хімічних сполук передбачати їхні різноманітні властивості. Пошук кількісних 
співвідношень структура-властивість заснований на застосуванні методів 
математичної статистики і машинного навчання для побудови моделей, що 
дозволяють за описом структур хімічних сполук передбачати їхні властивості 
(фізичні, хімічні, біологічну активність) [169]. При прогнозуванні властивостей на 
якісному рівні (наприклад, чи буде дана хімічна сполука мати даний вид 
біологічної активності) говорять про розв’язок класифікаційної задачі, тоді як при 
прогнозуванні числових значень властивостей говорять про розв’язок регресійної 
задачі. Використання QSAR моделей дозволяє заздалегідь визначити біологічну 
активність ще не синтезованих сполук. Це дає можливість відбирати сполуки для 
подальшого синтезу без проведення скринінгу на лабораторних тваринах та іn 
vitro вивчати вплив різних факторів на біологічну активність. QSAR – це 
альтернативний шлях до визначення біологічних властивостей, особливо в тих 
випадках, коли експериментальні дослідження неможливі або економічно чи 
етично невиправдані. 
Для прогнозування біологічних властивостей досліджуваних сполук було 
використано ресурс [170]. Результати порівнювались із госиполом і 
діаніліногосиполом. 
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Проводилось прогнозування значень LD50 (доза певного подразника, що 
викликає загибель половини членів піддослідної популяції за визначений термін) 
для щурів з чотирма видами введення досліджуваної речивини (пероральним 
(ПР), внутрішньовенним (ВВ), внутрішньочеревним (ВЧ), підшкірним (П)). 
Госипол (діальдегідна форма): LD50(ПР)= 1139 мг×кг-1; LD50(ВВ)= 96 мг×кг-
1; LD50(ВЧ)= 291 мг×кг-1; LD50(П)= 674 мг×кг-1. 
Діаніліногосипол (GDA) (дієнамінна форма): LD50(ПР)= 1931 мг×кг-1; 
LD50(ВВ)= 51 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 676 мг×кг-1; LD50(П)= 208 мг×кг-1. 
Ці дані свідчать про те, що конденсація госиполу з первинними амінами і 
одержання імінопохідних госиполу зменшує гостру токсичність для щурів при 
пероральному і внутрішньочеревному введенні. Для ряду досліджуваних основ 
Шиффа і гідразонів госиполу дані аналогічних прогнозувань складають: 
Основа Шиффа госиполу з 4-фтораніліном (GDFA) (дієнамінна форма): 
LD50(ПР)= 1392  мг×кг-1; LD50(ВВ)= 83 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 703 мг×кг-1; LD50(П)= 
735 мг×кг-1. 
Основа Шиффа госиполу з 4-броманіліном (GDBA) (дієнамінна форма): 
LD50(ПР)= 1540  мг×кг-1; LD50(ВВ)= 184 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 859 мг×кг-1; LD50(П)= 
788 мг×кг-1. 
Основа Шиффа госиполу з 4-метоксіаніліном (GMTA) (дієнамінна форма): 
LD50(ПР)= 2800 мг×кг-1; LD50(ВВ)= 21 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 550 мг×кг-1; LD50(П)= 
1061 мг×кг-1. 
Основа Шиффа госиполу з 2,5-диметоксіаналіном (GDMTA) (дієнамінна 
форма): LD50(ПР)= 3135 мг×кг-1; LD50(ВВ)= 74 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 453 мг×кг-1; 
LD50(П)= 1195 мг×кг-1. 
Основа Шиффа госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом (GAMI) (дієнамінна 
форма): LD50(ПР)= 1689 мг×кг-1; LD50(ВВ)= 107 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 641 мг×кг-1; 
LD50(П)= 602 мг×кг-1. 
Основа Шиффа госиполу з 2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-
метилетил]аміном (GDTA) (дієнамінна форма): LD50(ПР)= 1460 мг×кг-1; 
LD50(ВВ)= 95 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 127 мг×кг-1; LD50(П)= 829 мг×кг-1. 
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Основа Шиффа госиполу з 4-аміноантипірином (GSAP) (дієнамінна форма): 
LD50(ПР)= 1075 мг×кг-1; LD50(ВВ)= 70 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 455 мг×кг-1; LD50(П)= 
231 мг×кг-1. 
Гідразон госиполу з фенілгідразином (GDPG) (діімінна форма): LD50(ПР)= 
1835 мг×кг-1; LD50(ВВ)= 74 мг×кг-1; LD50(ВЧ)= 850 мг×кг-1; LD50(П)= 163 мг×кг-1. 
Гідразон госиполу з (карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразином 
(GCTA) (діімінна форма): LD50(ПР)= 635 мг×кг-1; LD50(ВВ)= 193 мг×кг-1; 
LD50(ВЧ)= 759 мг×кг-1; LD50(П)= 287 мг×кг-1. 
Вцілому, введення імінних фрагментів в структуру госиполу призвело до 
зниження гострої токсичності для щурів. Однак є окремі випадки, коли зменшення 
токсичності не спостерігалось, а іноді, навіть перевищувало значення, одержані 
для госиполу. Так при пероральному введенні для основи Шиффа госиполу з 4-
аміноантипірином (GSAP) спостерігалась токсичність, близька до госиполу, а у 
випадку гідразона з (карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразином (GCTA), 
LD50(ПР) має майже вдвічі менше значення ніж для госиполу. У випадку основ 
Шиффа госиполу з 4-метоксіаніліном (GMTA) і з 2,5-диметоксіаналіном 
(GDMTA) значення LD50(ПР) приблизно у три рази перевищують аналогічне 
значення для госиполу. В цілому, слід відмітити досить низьку токсичність цих 
сполук при пероральному введенні для щурів. При внутрішньовенному введенні 
основа Шиффа госиполу з 4-броманіліном (GDBA) і гідразон з (карбоксиметил)-
триметиламоній хлорид гідразином (GCTA) виявляють вдвічі меншу токсичність 
ніж госипол, а основа Шиффа з 4-метоксіаніліном (GMTA) має у чотири рази 
менше значення LD50(ВВ) ніж госипол. При внутрішньочеревному введенні усі 
досліджувані імінопохідні (окрім основи Шиффа з 2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-
триазол-1-іл)-1-метилетил]аміном (GDTA)) виявились у 2,5-4 рази менш 
токсичними ніж госипол. При підшкірному введенні токсичність основи Шиффа 
госиполу з 2,5-диметоксіаналіном (GDMTA) виявиялась майже вдвічі нижчою ніж 
у госиполу. А досліджувані гідразони госиполу виявились більш токсичними ніж 
госипол при підшкірному введенні. Інщі досліджувані основи Шиффа за цим 
показником близькі до вихідного госиполу. 
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Досить цікавими є результати порівняльного аналізу гострої токсичності 
для щурів для ряду основ Шиффа госиполу з анілінами (незаміщеним аніліном, 4-
фтораніліном, 4-броманіліном, 4-метоксіаніліном, 2,5-диметоксіаніліном). 
Діаніліногосипол (GDA) виявляє дещо меншу токсичність ніж основи Шиффа з 4-
фтораніліном (GDFA) і 4-броманіліном (GDBA) при пероральному введенні, але 
є суттєво більш токсичною ніж основи Шиффа госиполу з 4-метоксіаніліном 
(GMTA) і 2,5-диметоксіаніліном (GDMTA). Зворотна тенденція спостерігається 
при внутрішньочеревному введенні: діаніліногосипол (GDA) виявляє більшу 
токсичність ніж основи Шиффа з 4-фтораніліном (GDFA) і 4-броманіліном 
(GDBA) і меншу токсичність ніж основи Шиффа госиполу з 4-метоксіаніліном 
(GMTA) і 2,5-диметоксіаніліном (GDMTA). При внутрішньовенному введенні 
діаніліногосипол виявлятиме меншу токсичність ніж основа Шиффа з 4-
метоксіаніліном (GMTA) і більшу ніж інші досліджувані основи Шиффа госиполу 
з аніліновими замісниками. При підшкірному введенні діаніліногосипол 
виявлятиме у 3,5-6 разів більшу токсичність ніж інші досліджувані основи Шиффа 
госиполу з аніліновими замісниками. 
Далі проведений кількісний прогноз екотоксичності для досліджуваних 
імінопохідних госиполу. Прогнози QSAR були зроблені на основі досліджень 50 
% летальної концентрації для риб (Fathead Minnow - гольян) протягом 96 годин 
(lg(LC50(P), mM), досліджень 50 % летальної концентрації для плантктонних 
ракоподібних (Daphnia magna) протягом 48 годин (lg(LC50(Д), M) та інгібування 
росту інфузорій (Tetrahymena pyriformis) (lg(IGC50), М). Крім того було проведене 
прогнозування фактору біоконцентрації (накопичення хімічної речовини в або на 
організмі, коли джерелом ціє хімічної речовини є тільки вода, визначається як 
відношення концентрації хімічної речовини в організмі або біоті до концентрації 
цієї речовини у воді) (lg(ФБК)). Для госиполу і діаніліногосиполу дані 
прогнозувань наведені нижче. 
Госипол (діальдегідна форма): lg(LC50(P)= -5,8; lg(LC50(Д)= -7,2; lg(IGC50)= 
-2,7; lg(ФБК)=1,74. 
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Діаніліногосипол (GDA) (дієнамінна форма): lg(LC50(P)= -7,2; lg(LC50(Д)= -
7,4; lg(IGC50)= -2,8; lg(ФБК)=0,09. 
Ці дані свідчать про те, що конденсація госиполу з аніліном суттєво 
зменшує фактор біоконцентрації, інші досліджувані параметри залишаються 
практично такими самими. Для ряду досліджуваних основ Шиффа і гідразонів 
госиполу ці дані складають: 
Основа Шиффа госиполу з 4-фтораніліном (GDFA) (дієнамінна форма): 
lg(LC50(P)= -7,6; lg(LC50(Д)= -8,0; lg(IGC50)= -2,5; lg(ФБК)=0,04. 
Основа Шиффа госиполу з 4-броманіліном (GDBA) (дієнамінна форма): 
lg(LC50(P)= -7,9; -lg(LC50(Д)= -8,1; lg(IGC50)= -3,6; lg(ФБК)=-0,72. 
Основа Шиффа госиполу з 4-метоксіаніліном (GMTA) (дієнамінна форма): 
lg(LC50(P)= -8,0; lg(LC50(Д)= -8,3; lg(IGC50)= -3,2; lg(ФБК)=-0,07. 
Основа Шиффа госиполу з 2,5-диметоксіаналіном (GDMTA) (дієнамінна 
форма): lg(LC50(P)= -7,9; lg(LC50(Д)= -7,7; lg(IGC50)= -3,1; lg(ФБК)=-1,06. 
Основа Шиффа госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом (GAMI) (дієнамінна 
форма): lg(LC50(P)= -6,8; lg(LC50(Д)= -7,4; lg(IGC50)= -3,0; lg(ФБК)=0,30. 
Основа Шиффа госиполу з 2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-
метилетил]аміном (GDTA) (дієнамінна форма): lg(LC50(P)= -7,8; lg(LC50(Д)= -7,1; 
lg(IGC50)= -2,9; lg(ФБК)=-1,59. 
Основа Шиффа госиполу з 4-аміноантипірином (GSAP) (дієнамінна форма): 
lg(LC50(P)= -7,9; lg(LC50(Д)= -7,2; lg(IGC50)= -2,7; lg(ФБК)=-3,32. 
Гідразон госиполу з фенілгідразином (GDPG) (діімінна форма): lg(LC50(P)= 
-8,1; lg(LC50(Д)= -7,7; lg(IGC50)= -2,5; lg(ФБК)=0,10. 
Гідразон госиполу з (карбоксиметил)-триметиламоній хлорид гідразином 
(GCTA) (діімінна форма): lg(LC50(P)= -6,7; lg(LC50(Д)= -7,2; lg(IGC50)= -2,8; 
lg(ФБК)=-1,57. 
Результати прогнозів свідчать, що досліджувані сполуки мало 
відрізняються від госиполу за показниками 50 % летальної концентрації для риб 
(Fathead Minnow - гольян) протягом 96 годин (lg(LC50(P), mM), 50 % летальної 
концентрації для плантктонних ракоподібних (Daphnia magna) протягом 48 годин 
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(lg(LC50(Д), M) та показниками інгібування росту інфузорій (Tetrahymena 
pyriformis) (lg(IGC50), М). А от за фактором біоконцентрації спостерігається 
суттєва відмінність від госиполу. Так, всі досліджувані сполуки мають значно 
менші значення фактора біоконцентрації (lg(ФБК)) ніж госипол. А отже всі 
досліджувані сполуки виявляють меншу екотоксичність ніж госипол. 
Порівняльний аналіз основ Шиффа госиполу з похідними аніліну свідчить, 
що всі сполуки мають приблизно однакові показники, окрім фактора 
біоконцентрації. За цим показником діаніліногосипол (GDA) виявляє більшу 
екотоксичність ніж інші досліджувані основи Шиффа з похідними аніліну 
(особливо ніж основи Шиффа з 4-броманіліном (GDBA) і 2,5-диметоксіаналіном 
(GDMTA)). 
Було проведено прогнозування загального біологічного потенціалу молекул 
(фармакологічні ефекти, механізми дії, токсичні ефекти, побічні ефекти, взаємодія 
з метаболічними ферментами та транспортерами тощо.). Оцінювання 
проводилось з імовірністю, що сполука буде виявляти ту чи іншу біологічну дію 
не нижче ніж 0,7 (Pa≥0,7). 
Прогнозування показало, що основа Шиффа госиполу з 4-фтораніліном 
(GDFA) покращуватиме метаболізм ліпідів, холестеролу і стероїдів. А також 
виявлятиме антинеопластичну дію (інгібування або запобігання росту і 
поширенню пухлин або злоякісних клітин). Можливих побічних ефектів і 
токсичної дії, що проявлялись би з імовірністю вище 0,7 не виявлено. Основа 
Шиффа госиполу з 4-броманіліном (GDBA) також покращуватиме метаболізм 
ліпідів, холестеролу і стероїдів і виявлятиме антинеопластичну дію. Крім того ця 
сполука буде агоністом апоптозу (процес запрограмованої клітинної загибелі) і 
виявлятиме сперміцидну дію (контрацептивний ефект). Основи Шиффа госиполу 
з 4-метоксіаніліном (GMTA) і 2,5-диметоксіаналіном (GDMTA) будуть 
інгібіторами убіхінол-цитохром с-оксидоредуктази (мультибілковий комплекс, 
що відіграє важливу роль у біохімічній генерації АТФ). Покращуватимуть 
метаболізм ліпідів, холестеролу і стероїдів, виявлятимуть антинеопластичну дію і 
індукуватимуть апоптоз. Основа Шиффа госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом 
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(GAMI) буде інгібітором кінази фактору росту тромбоцитів і антинеопластиком. 
Основа Шиффа госиполу з 2-(3,5-диметил-1Н-1,2,4-триазол-1-іл)-1-
метилетил]аміном (GDTA) виявлятиме антинеопластичні властивості (прити 
клітин раку шийки матки). Основа Шиффа госиполу з 4-аміноантипірином 
(GSAP) покращуватиме метаболізм ліпідів, холестеролу і стероїдів, виявлятиме 
протизапальну, анальгізуючу і жарознижуючу дію. Ця сполука може бути 
потенційни лікарським засобом для лікування ревматоїдного артриту. Гідразон 
госиполу з фенілгідразином (GDPG) покращуватиме метаболізм ліпідів, 
холестеролу, стероїдів і може бути потенційним лікарським засобом проти 
лейкемії. 
Проведені прогностичні дослідження свідчать, що досліджувані 
імінопохідні госиполу виявлятимуть різноманітні корисні біологічні властивості 
(при майже повній відсутності побічних ефектів і токсичної дії, що проявлялись 
би з імовірністю вище 0,7) і є перспективними об’єктами для подальших 
біологічних досліджень. Конденсація госиполу з первинними амінами і 
гідразинами відкриває перспективу одержання ефективних лікарських засобів на 
основі рослинної сировини. 
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Висновки до розділу 3 
 
Проведене систематичне дослідження спектрохімічних характеристик і 
антирадикальних властивостей основ Шиффа і гідразонів госиполу. Методи ЯМР, 
ІЧ та УФ спектроскопії у поєднанні із квантово-хімічними розрахунками 
дозволили досить ґрунтовно дослідити таутомерні рівноваги, виявити чинники, 
що впливають на них. Характеристики антирадикальних властивостей основ 
Шиффа і гідразонів госиполу, що одержані за результатами модельних реакцій з 
2,2’-дифеніл-1-пікрилгідразилом і катіон-радикалом 2,2’-азино-біс-(3-
етилбензтіазолін-6-сульфокислоти), є досить високими і перевищують такі для 
деяки відомих прироодних і синтетичних аналогів. Наявність кореляції між 
величинами хімічних зсувів протонів N–Н груп основ Шиффа госиполу і 
константами швидкості реакції з ДФПГ в присутності хлоридної кислоти дозволяє 
робити прогноз реакційної здатності основ Шиффа госиполу по відношенню до 
вільних радикалів. Підтверджено наявність біологічної активності у 
досліджуваних сполк. Це робить їх потенційними об’єктами для подальших 
біологічних досліджень і створення нових лікарських засобів. Спектроскопічні, 
структурні, кінетичні характеристики та характеристики антирадикальних 
властивостей є важливим довідковим матеріалом. 
Основні положення цього розділу викладені в роботах автора [145-149, 151-
157, 161-163, 166, 167]. 
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ВИСНОВКИ 
 
Методами молекулярної спектроскопії (ІЧ, УФ, ЯМР) та квантової хімії 
систематично досліджено спектрохімічні характеристики ряду основ Шиффа і 
гідразонів госиполу. Вивчено таутомерні рівноваги і чинники, що впливають на 
них. Досліджено антирадикальні властивості отриманих нами сполук в реакціях з 
2,2’-дифеніл-1-пікрилгідразилом та катіон-радикалом 2,2’-азино-біс-(3-
етилбензтіазолін-6-сульфокислоти) в етанолі. Визначено біологічну активність 
основ Шиффа і гідразонів госиполу. 
1. Синтезовано ряд імінопохідних госиполу і встановлено будову 
отриманих сполук. За допомогою DFT і TD-DFT розрахунків проведено 
оптимізацію геометрій молекул і повне віднесення усіх сигналів в 13С ЯМР 
спектрах та смуг поглинання в коливальних і електронних спектрах. Показано, що 
основи Шиффа госиполу існують у розчинах переважно в дієнамінній 
таутомерній формі, а гідразони тільки в діімінній формі. 
2. Для імінопохідного госиполу з 3-аміно-5-метилізоксазолом (GAMI) у 
високополярних середовищах (ДМСО, ДМФА) спостерігається зсув таутомерної 
рівноваги в бік діімінної форми. За допомогою квантово-хімічних розрахунків 
виконано віднесення смуг поглинання в ІЧ спектрі GAMI. Доведено, що в 
твердому стані ця сполука існує в дієнамінній таутомерній формі. Інші досліджені 
основи Шиффа госиполу існують виключно у дієнамінній таутомерій формі, а 
гідразони у діімінній. 
3. Квантово-хімічні розрахунки енергій гомолітичної дисоціації (BDE) і 
гетеролітичної дисоціації (PA) для О–Н (N–H) груп імінопохідних госиполу 
свідчать, що С(1)О–Н групи є найбільш реакційно здатними. Одержано константи 
швидкості повільної стадії реакції досліджених сполук з ДФПГ. Доведено, що всі 
вивчені сполуки мають високі антирадикальні властивості і виявляють 
антирадикальну дію не гіршу, ніж більшість немодифікованих відомих природних 
сполук. 
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4. Порівняльний аналіз антирадикальної дії імінопохідних госиполу по 
відношенню до радикала ДФПГ і катіон-радикала АБТС свідчить, що досліджені 
сполуки є більш ефективними антирадикальними агентами по відношенню до 
катіон-радикала АБТС ніж до ДФПГ. Встановлено, що стехіометричні 
коефіцієнти в реакції з катіон-радикалом АБТС перевищують кількість   О–Н (N–
H) груп в структурі імінопохідних, що імовірно обумовлено взаємодією катіон-
радикала АБТС з радикальними продуктами реакції. 
5. Показано існування кореляції між величинами хімічних зсувів протонів 
N–Н груп основ Шиффа госиполу і константами швидкості реакції з ДФПГ в 
кислих середовищах (додатки хлоридної кислоти), що відкриває нову можливість 
прогнозу реакційної здатності основ Шиффа госиполу по відношенню до вільних 
радикалів. 
6. Визначено біологічну активність ряду основ Шиффа госиполу. 
Встановлено, що всі досліджені сполуки пригнічують проліферацію клітин і 
мають високу цитостатичну активність. 
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